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ABREVIATURAS   
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miR-21: microRNA-21 (micro ácido ribonucleico 21) 
PASI: índice de severidad y área de la psoriasis (Psoriasis Area and Severity Index) 
PPG: psoriasis pustulosa generalizada 
PPP: pustulosis palmoplantar 
RNA: ácido ribonucleico 
SNP: polimorfismo de nucleótido simple 
TACE: enzima convertidora del factor de necrosis tumoral alfa  
TGF: factor de crecimiento tumoral 
TNFα: factor de necrosis tumoral alfa  
TIMP-3: inhibidor tisular de la metaloproteinasa de matriz 3 






La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crónica que afecta a un 3% de la población 
mundial. Su etiopatogénesis es aún desconocida, aunque se conocen tanto factores 
genéticos como ambientales que juegan papeles claves. Se sabe que existe una compleja 
interacción entre queratinocitos y células inflamatorias que producen citoquinas, 
quimioquinas y factores de crecimiento. El factor de necrosis tumoral alfa (TNFα) es 
una de estas citoquinas proinflamatorias importantes en la fisiopatología de la psoriasis. 
El inhibidor tisular de la metaloproteinasa de matriz 3 (tissue inhibitor of matrix 
metalloproteinase 3 [TIMP-3]), un potente inhibidor de la enzima que proteoliza el 
TNFα (TACE (TNFα-converting enzyme), está subregulada en la psoriasis. Así mismo, 
la expresión de microRNA21 (miR-21) está aumentada en la epidermis de las placas 
psoriásicas de los pacientes con dicha patología y en las células T y esto conlleva la 
reducción de la expresión de TIMP-3 y la activación de TACE. 
A pesar de la demostrada eficacia y seguridad de los agentes anti-TNFα en el 
tratamiento de la psoriasis, se han descrito casos de inducción o empeoramiento de una 
psoriasis durante su uso. La etiopatogenia de estas reacciones paradójicas es 
desconocida, si bien, se ha postulado que estaría implicada la alteración del equilibrio 
entre el TNFα y el interferón α. Clínicamente se distinguen varios patrones de 
reacciones psoriasiformes paradójicas: la psoriasis de novo en pacientes que no han 
presentado anteriormente esta enfermedad y que reciben este tratamiento por otra 
patología inflamatoria, que es la más frecuente y la mejor descrita, y la exacerbación de 
una psoriasis preexistente durante la terapia anti-TNFα, que puede presentarse con o sin 
un cambio de morfología. Los estudios histológicos son limitados, no existiendo 
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unanimidad sobre si existen diferencias con la psoriasis convencional no inducida. Por 
lo que algunos autores niegan que se trate de verdaderas psoriasis. En relación al 
manejo terapéutico no existe un consenso. Se conoce el importante papel de los factores 
genéticos en el desarrollo de la psoriasis, y algunos autores han propuesto que la 
genética también está implicada en el desarrollo de las reacciones psoriasiformes 
paradójicas por terapia anti-TNFα, sin embrago, no se han descrito claros factores 
predictores. 
 
HIPÓTESIS Y OBJETIVOS GENERALES. 
Dadas las limitaciones de los trabajos publicados, creemos necesario un estudio a varios 
niveles: clínico, histológico, fisiopatológico y de polimorfismos, que ayude a dilucidar 
las incógnitas que existen en relación a las denominadas reacciones psoriasiformes 
paradójicas durante la terapia anti-TNFα.    
Los objetivos de este proyecto son: 
1. Determinar la prevalencia y analizar las características clínico-patológicas de las 
reacciones psoriasiformes paradójicas. 
2. Proporcionar un algoritmo de manejo y tratamiento en este tipo de pacientes. 
3. Determinar el papel de miR-21 y TIMP-3 en las biopsias tomadas de pacientes 
con reacciones psoriasiformes paradójicas. 
4. Estudiar la farmacogénetica de este tipo de reacciones.  




ESTUDIO 1. ESTUDIO CLÍNICO-HISTOLÓGICO DE LAS REACCIONES 
PSORIASIFORMES PARADÓJICAS DURANTE LA TERAPIA ANTI-FACTOR 
DE NECROSIS TUMORAL. 
Objetivos: Determinar la prevalencia, las características clínicas e histológicas y los 
posibles factores asociados de este tipo de reacciones, así como su manejo y evolución y 
su posible relación con dichos fármacos. Pacientes y métodos: Revisamos 
retrospectivamente todos los pacientes con psoriasis que presentaron un cambio 
morfológico inducido por un agente biológico en nuestro departamento (grupo A). Por 
otro lado, revisamos retrospectivamente todos los pacientes diagnosticados de psoriasis 
de novo de nuestro hospital (grupo B), que cumplieran como criterio de inclusión el 
desarrollo de cualquier subtipo de psoriasis durante el tratamiento con agentes anti-
TNFα por una indicación distinta de psoriasis. Comparamos variables epidemiológicas 
y clínicas de nuestros casos con sus controles según su patología de base. También 
realizamos un análisis comparativo de los hallazgos histológicos de las biopsias de los 
casos versus biopsias de pacientes con distintos subtipos de psoriasis no inducidas que 
no hubieran recibido terapia biológica. Complementariamente, se analizaron factores 
predisponentes y su evolución y manejo terapéutico. Resultados: Grupo A: De una 
cohorte total de 180 pacientes con psoriasis en placas moderada-grave que habían 
recibido al menos un agente biológico durante al menos 8 semanas, 31 (17,2%) 
presentaron una reacción psoriasiforme paradójica tipo cambio morfológico. Fueron 17 
mujeres y 14 hombres con una media de edad de 43 años (18-80 años). Solo pacientes 
con terapia anti-TNFα (22 etanercept, 6 adalimumab, 3 infliximab) presentaron esta 
reacción. Ninguno de los pacientes desarrolló una reacción paradójica durante el 
tratamiento con ustekinumab. Veintiocho pacientes mostraron un psoriasis guttata y 3, 
una psoriasis eritrodérmica. No se encontraron factores desencadenantes o predictores 
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significativos involucrados en estas reacciones. El estudio histológico no mostró 
diferencias estadísticamente significativas frente al grupo control. Once pacientes 
fueron controlados inicialmente con terapia tópica, 4 con ciclosporina y uno con 
fototerapia con radiación ultravioleta B de banda estrecha. Se suspendió el tratamiento 
de manera inicial en el resto de los casos. Sin embargo, tarde o temprano la mayoría 
requirió el cambio del agente anti-TNFα implicado siendo ustekinumab la alternativa 
más efectiva. Grupo B: Incluimos 15 pacientes (9 mujeres y 6 hombres; con una media 
de edad de 49,93 años). Diez pacientes tenían una enfermedad reumatológica (7 artritis 
reumatoide, 3 espondilitis anquilosante) y 5 presentaban una enfermedad inflamatoria 
intestinal (4 enfermedad de Crohn y uno, colitis ulcerosa). Siete casos se asociaron con 
adalimumab, 5 con infliximab y 3 con etanercept. El subtipo clínico de psoriasis fue 
variable, siendo los más frecuentes la psoriasis en placas y la pustulosis palmoplantar. 
No se encontraron factores desencadenantes o predictores significativos involucrados en 
estas reacciones. Desarrollamos un estudio comparativo y un riguroso estudio 
histológico: todas las biopsias confirmaron el diagnóstico clínico. Se añadieron 
corticoesteroides tópicos en los 15 pacientes, en uno de los pacientes se controlaron las 
lesiones con acitretino, y se suspendió el agente anti-TNFα en 7 casos. Tres pacientes 
experimentaron un rebrote con diferentes agentes anti-TNFα. Conclusiones: Grupo A: 
En nuestra serie de pacientes: 1) los cambios de morfología durante la terapia anti-
TNFα tienen una prevalencia del 17,2%. Se presenta en el 22% de los pacientes con 
etanercept, en el 8,7% con adalimumab y en el 6,25% de los tratados con infliximab; 2) 
el subtipo más prevalente es la psoriasis guttata; 3) nuestros datos clínicos están 
apoyados por una confirmación histológica en la mayoría de los pacientes, y no se 
hallaron diferencias con la psoriasis convencional; 4) no hallamos factores 
desencadenantes o predictores relacionados significativamente; 5) proponemos un 
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algoritmo de manejo de los casos con cambio morfológico paradójico durante el 
tratamiento con bloqueadores del TNFα. Grupo B: En nuestra serie de pacientes: 1) la 
prevalencia del desarrollo de psoriasis de novo en pacientes con patología inflamatoria 
intestinal es 2,96%; 2) adalimumab fue el agente más frecuentemente involucrado en 
este tipo de reacciones paradójicas; 3) la psoriasis en placas y la pustulosis palmoplantar 
fueron los subtipos de psoriasis más frecuentes; 4) nuestros datos clínicos se apoyan en 
confirmación histológica en la mayoría de los casos y no se hallaron diferencias 
estadísticamente significativas con los controles de psoriasis no inducida; 5) no 
hallamos factores desencadenantes o predictores relacionados significativamente; 6) 
proponemos un algoritmo de manejo de los casos con psoriasis de novo durante el 
tratamiento con fármacos anti-TNFα. 
 
ESTUDIO 2. EXPRESIÓN DE TIMP-3 Y MIR-21 EN LAS REACCIONES 
PSORIASIFORMES PARADÓJICAS DURANTE LA TERAPIA ANTI-FACTOR 
DE NECROSIS TUMORAL. 
Objetivo: Describir el perfil de miR-21 y TIMP-3 en biopsias de pacientes con 
reacciones paradójicas psoriasiformes inducidas por fármacos anti-TNFα para averiguar 
la etiopatogenia de estas reacciones y compararlos con los de psoriasis no inducidas. 
Pacientes y métodos: Desarrollamos un estudio analítico longitudinal prospectivo 
experimental de casos y controles. Realizamos inmunohistoquímica de TIMP-3, 
considerándose su expresión altamente aumentada cuando las diferentes capas de la 
epidermis se tiñen de rosa brillante. La expresión de miR-21 obtenida mediante 
hibridación in situ se manifiesta con una tinción azul oscura en las capas epidérmicas. 
Comparamos nuestros hallazgos con aquellos de psoriasis no inducida. Resultados: 
Incluimos 15 pacientes con un cambio morfológico (de psoriasis en placas a psoriasis 
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guttata) y 10 pacientes que desarrollaron una psoriasis de novo (6 pustulosis 
palmoplantar y 4 psoriasis en placas). Se incluyeron como grupo control pacientes con 
diferentes subtipos de psoriasis no inducida tomados de manera consecutiva sin 
tratamiento sistémico. Hallamos que la mayoría de los pacientes con psoriasis guttata y 
con psoriasis en placas de novo mostraron una expresión elevada de TIMP-3 y niveles 
disminuidos o levemente aumentados de miR-21. El patrón de expresión en los casos de 
pustulosis palmoplantar de novo no fue homogéneo. Hallamos diferencias 
estadísticamente significativas con respecto a los objetivados en las biopsias de 
psoriasis no inducida. Conclusión: A la vista de los resultados, concluimos que existen 
distintos perfiles de citoquinas proinflamatorias que están involucrados en la 
etiopatogenia de las reacciones psoriasiformes paradójicas y de la psoriasis no inducida.  
 
ESTUDIO 3. POLIMORFISMOS DE LAS REACCIONES PSORIASIFORMES 
PARADÓJICAS DURANTE LA TERAPIA ANTI-FACTOR DE NECROSIS 
TUMORAL. 
Objetivo: El objetivo del estudio es determinar la asociación entre el desarrollo de estas 
reacciones y polimorfismos en diferentes genes que se han asociado previamente a la 
psoriasis o a otras entidades autoinmunes o a la respuesta a terapia biológica. Pacientes 
y métodos: Se genotiparon 161 pacientes con psoriasis tratados con fármacos anti-
TNFα a través del Illumina Veracode genotyping platform. Resultados: De los 161 
pacientes, 25 (11 varones y 14 mujeres) desarrollaron una reacción psoriasiforme 
paradójica, la mayoría una psoriasis guttata (88%). Estas lesiones aparecieron 9,20+/-
13,52 meses tras el inicio del tratamiento, principalmente con etanercept (72%) y la 
mayoría tras la administración del primer fármaco biológico (92%). El subtipo de 
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psoriasis y el PASI75 no se relacionaron con el desarrollo de reacciones paradójicas. 
Después de un análisis estadístico de regresión logística multivariante, 5 polimorfismos 
de nucleótido simple (rs11209026 en IL23R, rs10782001 en FBXL19, rs3087243 en 
CTLA4, rs651630 en SLC12A8, y rs1800453 en TAP1) se asociaron al desarrollo de 
reacciones psoriasiformes paradójicas. Conclusiones: Existe una asociación entre 
algunos polimorfismos genéticos y el desarrollo de reacciones psoriasiformes 
paradójicas tipo cambio morfológico en pacientes con psoriasis previa.  
 
CONCLUSIONES GENERALES. 
- Las reacciones psoriasiformes paradójicas no son excepcionales en la práctica 
clínica. Los cambios morfológicos de una psoriasis previa durante la terapia 
anti-TNFα son más prevalentes que lo publicado en la literatura.  
- La psoriasis guttata es el subtipo más frecuente en los cambios morfológicos y 
etanercept, el fármaco más implicado. Sin embargo, en los casos de psoriasis de 
novo, adalimumab fue el agente más frecuentemente involucrado y la psoriasis 
en placas y la pustulosis palmoplantar, los subtipos de psoriasis más descritos.  
- Los hallazgos histológicos son similares en los casos y en los controles de 
psoriasis no inducida.  
- Desarrollamos un algoritmo de manejo terapéutico.  
- Los patrones de TIMP-3 y miR-21 sugieren una fisiopatología diferente a la 
psoriasis no inducida. 





La psoriasis es una patología inflamatoria crónica  de etiología desconocida que afecta 
aproximadamente al 2-3 % de la población mundial. Puede comenzar a cualquier edad, 
siendo más frecuente que aparezca por primera vez a los 15-25 años. Se caracteriza por 
periodos de exacerbación y remisión (1,2). 
 
1.1. FISIOPATOLOGÍA. PAPEL DE TACE Y TIMP-3 EN LA PSORIASIS. 
Se han descrito múltiples factores que actúan como desencadenantes o agravantes de la 
psoriasis o de nuevos brotes, como las infecciones, el estrés o fármacos (beta-
bloqueantes, litio…) (1,2). Se postula que es debida al resultado de la combinación de 
factores genéticos y ambientales. Existe una predisposición genética, sin que se haya 
podido describir un patrón hereditario mendeliano clásico (1).  
Se han propuesto distintas hipótesis y modelos para intentar explicar la patogénesis de 
la psoriasis, de la que actualmente se conoce que no se detiene en la piel, si no que 
presenta múltiples comorbilidades como la artritis psoriásica con una incidencia del 7-
30% según las series (3,4), la enfermedad cardiovascular, la diabetes mellitus, el 
síndrome metabólico, la insuficiencia renal, la obesidad o la depresión (3,5,6,7). 
La fisiopatología de la psoriasis es muy compleja y en algunos aspectos aún 
desconocida. Una hipótesis unificadora clásica en cuanto a la etiopatogenia es el modelo 
de la red de citoquinas, que defiende que tanto un estímulo exógeno como por ejemplo 
el estrés, como uno endógeno como los virus, los neuropéptidos o la ingesta de 
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fármacos, pueden actuar como desencadenantes para iniciar una cascada de citoquinas 
(1,3). Existe evidencia de que las lesiones cutáneas se desarrollan por una compleja 
interacción entre queratinocitos y células inflamatorias, que producen citoquinas, 
quimioquinas y factores de crecimiento (1,126,127). 
Se ha demostrado que  los linfocitos Th17, que determinan la producción de 
interleuquina 17 (IL-17),  tienen un papel importante en la patogénesis de la psoriasis. 
La vía de la IL-17 está regulada por la IL-23, una citoquina vital para la expansión y el 
mantenimiento de las células Th17 (8). 
Por otro lado, algunas de las citoquinas proinflamatorias más relevantes en la 
etiopatogenia de la psoriasis son el factor de necrosis tumoral alfa (TNFα) derivado de 
las células dendríticas presentadoras de antígeno y los queratonocitos y el interferón 
gamma (IFNγ) producido por linfocitos Th1 activados (1,3). Además de los datos 
experimentales, la respuesta terapéutica a fármacos específicos contra estas dianas, 
como los bloqueadores del TNFα, apoya la teoría de la implicación del TNFα en el 
desarrollo de la psoriasis.  
La proteólisis que lleva a la liberación del dominio extracelular del TNFα 
transmembrana (lo que se conoce como shedding, del inglés deshacerse o despojarse) es 
un paso crucial para la activación de la señalización del TNFα. La enzima convertidora 
del TNFα (TACE), también denominada desintegrina y metaloproteasa 17 (ADAM17), 
que proteoliza el TNFα, es una enzima de unión a membrana que se adhiere a proteínas 
en la superficie de las células, entre ellas, citoquinas (TNFα), receptores de citoquinas 
(IL-6R y el TNF-R), ligandos de ErbB (factor de crecimiento tumoral alfa o TGFα) y 
proteínas de adhesión (selectina-L, ICAM-1). Algunos autores defienden que TACE 
actuaría a nivel molecular para el control de la respuesta inmune, la regeneración tisular 
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y el desarrollo del cáncer. Como ya sabemos la inflamación se caracteriza por niveles 
elevados de citoquinas como el TNFα y la interleuquina-6 (IL-6). TACE actúa sobre 
éstas, por lo que su inhibición podría tener efectos beneficiosos en enfermedades 
autoinmunes (24). 
El inhibidor tisular de la metaloproteinasa de matriz 3 (tissue inhibitor of matrix 
metalloproteinase 3 [TIMP-3]), un potente inhibidor de TACE/ADAM17 (25), parece 
que está subregulada en la psoriasis (128). Guinea-Viniegra et al. mostraron la 
importancia de este mecanismo de inhibición en ratones deficientes de Jun, en los que 
TIMP-3 está regulado a la baja. La producción de TNFα soluble mediado por TACE 
está aumentado en estos ratones, lo que contribuye al desarrollo de una enfermedad 
inflamatoria cutánea tipo psoriasis (25).  
Nuestro grupo demostró recientemente que la expresión de microRNA21 (miR-21) está 
aumentada en la epidermis de las placas psoriásicas de los pacientes con dicha patología 
y en las células T y esto conlleva la reducción de la expresión de TIMP-3 y la activación 
de TACE/ADAM17. Así como que las lesiones psoriásicas mejoraban tras inhibir 
microRNA 21 (miR-21) en un modelo murino xenotrasplantado con piel afectada de 
pacientes con psoriasis (129). Previamente, otros estudios habían sugerido también que 
el miR-21 estaba aumentado en células T psoriásicas (130). Otros autores describieron 
que el IFN induce rápidamente la expresión de miR-21 en células humanas y de ratón 
(131). Zibert et al. demostraron que distintos miRNAs, en particular, la interacción 
entre miR-221/222–TIMP-3, podrían jugar un papel en la patogénesis de la psoriasis 
(128). Los miRNAs son moléculas de ácido ribonucleico (ARN o RNA de las siglas en 
inglés) endógenas y cortas que se unen a partes de genes diana del RNA mensajero para 
inhibir la translación y acelerar el turnover o la degradación de la transcripción. Los 
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miRNAs juegan un papel clave en la patogénesis de patologías inmunomediadas puesto 
que regulan un amplio espectro de procesos biológicos (128,129,132,133).  
 
1.2. ESPECTRO CLÍNICO DE LA PSORIASIS. 
Desde el punto de vista práctico, se ha clasificado la psoriasis en distintos subtipos; si 
bien, algunos pacientes presentan más de un tipo de lesiones clínicas: 
 
1.2.1. Psoriasis crónica en placas o psoriasis vulgar. 
Es la variedad más frecuente de psoriasis, representando el 70-80% de los casos. Se 
caracteriza por placas eritematosas con escamas plateadas en superficie, muy bien 
delimitadas con respecto a la piel adyacente no afecta. Las localizaciones preferentes 
son codos, rodillas, área lumbosacra e interglútea y cuero cabelludo. De manera menos 
frecuente, las placas se localizan en áreas intertriginosas y presentan leve descamación, 
lo que se conoce con el nombre de psoriasis invertida. 
Ocasionalmente, pueden aparecer pústulas en el interior de las placas (9).  
 
1.2.2. Psoriasis en gotas. 
Se caracteriza por el inicio brusco de pápulas o pequeñas placas eritemato-descamativas 
en tronco y extremidades. Es típica de niños y personas jóvenes tras una infección 
estreptocócica o una situación de estrés agudo. Se trata de una enfermedad autolimitada, 
aunque hasta en el 40% de los casos puede progresar a una forma crónica en placas o 
pueden ocurrir brotes de psoriasis en gotas durante el curso de una psoriasis vulgar (10). 
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Según los datos publicados, alrededor del 10% de los pacientes con psoriasis tienen 
historia de lesiones en gotas (11).  
El mayor factor determinante de progresión a cronicidad es ser portador del locus 
PSORS1 del complejo mayor de histocompatibilidad. Genéticamente, la psoriasis 
vulgar y la psoriasis guttata son muy similares y están fuertemente ligadas al locus 
PSORS1 (9). 
 
1.2.3. Psoriasis pustulosa generalizada. 
Se describen pústulas aproximadamente en el 20% de los pacientes con psoriasis. No 
obstante, aquellos casos en los que predominan las lesiones pustulosas suponen menos 
del 5% del total. Tras la resolución del brote agudo, pueden persistir lesiones en placas 
o puede ocurrir que el brote de lesiones pustulosas tenga lugar en el seno de un paciente 
con psoriasis vulgar. Se han descrito como factores desencadenantes la aplicación de 
irritantes tópicos o la retirada súbita de corticoides (11). 
 
1.2.4. Psoriasis pustulosa localizada. 
 - Pustulosis palmoplantar: se caracteriza por placas eritemato-hiperqueratósicas y 
pústulas en palmas y plantas. Presenta un predominio en mujeres. No se ha descrito 
progresión a una forma pustulosa generalizada. Sin embargo, el 20% de los pacientes 
presenta antecedentes personales y/o familiares de psoriasis en placas. Este subtipo no 
se asocia al locus PSORS1 (9). 
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- Acrodermatitis continua de Hallopeau: forma crónica poco frecuente que afecta a 
dedos de manos y pies.  
 
1.2.5. Eritrodermia. 
Se trata de una forma inestable de psoriasis que se caracteriza por la afectación de más 
del 90% de la superficie cutánea en forma de eritema y descamación. 
 
1.3. ESPECTRO HISTOLÓGICO DE LA PSORIASIS. 
Debido al espectro clínico que se ha descrito con anterioridad y a que la psoriasis cursa 
con periodos de remisiones y exacerbaciones, los hallazgos histológicos son muy 
variables. 
 
1.3.1. Psoriasis en placas. 
En estadios iniciales los cambios pueden ser inespecíficos, predominando cambios en la 
dermis como un leve infiltrado linfocitario perivascular superficial. Posteriormente, se 
puede observar dilatación o tortuosidad de los vasos en dermis papilar, leve edema y 
espongiosis, que puede acompañarse o no de exocitosis. 
Durante la evolución, aparece inicialmente una hiperplasia regular o psoriasiforme leve 
que en las formas más desarrolladas se muestra con marcada elongación de las crestas y 
la espongiosis disminuye. Junto a ello, en la capa cornea destaca la aparición de 
paraqueratosis  y agregados de neutrófilos, y disminución de la capa granulosa en áreas 




 1.3.2. Psoriasis guttata. 
Los hallazgos histológicos son similares a los de los estadios iniciales de la psoriasis en 
placas (12), esto es: 
- Menor hiperplasia epidérmica.  
- Capa granulosa disminuida, pero es excepcional que se encuentre ausente.  
- Mayor infiltrado inflamatorio. 
- Ortoqueratosis suprayacente a la paraqueratosis conteniendo agregados de 
neutrófilos. 
 
1.3.3. Psoriasis pustulosa. 
La característica histológica predominante es la presencia de pústulas intraepidérmicas. 
Poseen un tamaño mayor que en otras variantes de psoriasis, por lo que clínicamente 
son más fácilmente reconocibles. Al igual que en otros subtipos, los neutrófilos pueden 
ascender y ser visualizadas en la capa córnea. Los casos muy agudos no presentan los 
hallazgos típicos de psoriasis puesto que la exocitosis de los neutrófilos tiene lugar antes 
de que se forme la hiperplasia epidérmica (12).  
 
1.4. TRATAMIENTO DE LA PSORIASIS. 
Debido al carácter no curativo de las opciones terapéuticas existentes en la actualidad, el 
objetivo del tratamiento de la psoriasis consiste en cumplir con unas expectativas de 
  
30 Introducción 
calidad de vida, siempre que no se genere una toxicidad aguda o acumulativa órgano 
dependiente.  
El primer escalón en el tratamiento de la psoriasis son los tratamientos tópicos, siendo 
los más utilizados los corticoides y los análogos de la vitamina D. No obstante, existe 
un amplio espectro de opciones terapéuticas. Actualmente los tratamientos sistémicos 
más utilizados son la fototerapia, el acitretino, el metotrexato y la ciclosporina. Las 
respuestas a estos tratamientos son variables y en muchos casos no responden a las 
necesidades de los pacientes. Ello unido a que potencialmente pueden ocasionar efectos 
secundarios graves, especialmente a largo plazo, ha creado la necesidad de buscar y 
desarrollar nuevas terapias. 
Hace más de una década, los fármacos biológicos se incorporaron al arsenal terapéutico 
disponible para la psoriasis. El uso de la terapia biológica en general está aumentando 
en el tratamiento no sólo de la psoriasis sino de otras enfermedades inflamatorias 
crónicas inmunomediadas como la artritis reumatoide, la espondilitis anquilosante o la 
enfermedad inflamatoria intestinal. Los distintos fármacos utilizados en psoriasis actúan 
inhibiendo distintas moléculas implicadas en la patogenia de la psoriasis: TNFα, la IL-
23 o la IL-17.  
Los fármacos anti-TNFα ocupan un lugar relevante en la terapia de la psoriasis y se 
tiene una amplia experiencia clínica con ellos. La EMA (European Medicines Agency) 
aprobó 3 agentes anti-TNFα (infliximab, etanercept y adalimumab) para el tratamiento 
de pacientes adultos con psoriasis moderada-grave. En la tabla 1 se resumen sus 
principales características y en la figura 1 se muestra su estructura molecular. Además 
existen otros dos fármacos con el mismo mecanismo de acción aprobados para su uso 
en artritis reumatoide, certolizumab y golimumab.  
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Los tres primeros han demostrado su eficacia y seguridad en el tratamiento de la 
psoriasis (13-19). No obstante, se han publicado algunos efectos adversos durante su 
uso, como infecciones, reactivación de una tuberculosis latente, enfermedades 
desmielinizantes o insuficiencia cardíaca congestiva (20-22).  
 
Tabla 1. Bioquímica y perfil de los antagonistas del TNFα (modificado de Tracey 
et al.) (23)  
 INFLIXIMAB ETANERCEPT ADALIMUMAB 
Clase Anticuerpo 
monoclonal 












150 150 150 
Especificidad TNF TNF/LT TNF 
TNF: factor de necrosis tumoral, Hu: humano, Mu: murino, LT: linfotoxina. 
 
 
Figura 1. Esquema de la estructura molecular de infliximab, etanercept, 





1.5. FARMACOGENÉTICA DE LA PSORIASIS. 
Uno de los principales problemas a los que se enfrenta la farmacología clínica es la 
variabilidad interindividual existente en la respuesta a los fármacos, tanto en lo relativo 
a la efectividad como en lo que concierne a la toxicidad (141). El mismo fármaco puede 
ser muy eficaz en un paciente mientras que en otro produce efectos adversos que pueden 
llegar a requerir la suspensión del mismo. Esta variabilidad se debe tanto a factores 
genéticos, que participan entre un 20-95% de la variabilidad en la disponibilidad y 
efecto de un fármaco (141), como a factores no genéticos, que a diferencia de lo que 
suele ocurrir con los anteriores varían a lo largo de la vida; entre ellos se encuentran los 
factores fisiológicos (edad, sexo, peso), fisiopatológicos (función renal, hepática, 
cardiovascular, patologías asociadas) y medioambientales (tabaco, alcohol, tratamientos 
concomitantes). 
La farmacogénetica se encarga de estudiar los factores genéticos que participan en la 
variabilidad en la disponibilidad y efecto de un fármaco en cada individuo. Además 
establece la relación que existe entre las distintas variables genéticas y la respuesta al 
fármaco en lo referente tanto a la eficacia como a los efectos adversos (26-27). El gran 
reto de la medicina actual consiste en identificar estas variables que permitan predecir el 
grado de respuesta a un fármaco o sus efectos secundarios en cada paciente previamente 
al inicio del tratamiento. 
En el caso de la psoriasis se han realizado algunos estudios que han intentado relacionar 
diferentes polimorfismos genéticos con la susceptibilidad a padecer esta enfermedad. 
Tanto los polimorfismos de nucleótido simple (SNPs) de la región promotora  del TNF, 
del receptor de la IL23 (IL23R) e IL12B, y el HLA-Cw6 se han asociado de manera 
consistente con la psoriasis (28). Otros loci con efecto genético en la psoriasis son 
IL23A, IL4/IL3, TNFAIP3, TNIP1, TRAF3IP2, TYK2 e IFIH (29).  
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En estudios de ligamiento el locus de susceptibilidad a la psoriasis (PSOR) 1, localizado 
en el cromosoma 6, es el que muestra una asociación más fuerte con la psoriasis (30,31). 
El alelo HLA-Cw*0602 localizado en PSOR1 está asociado no solo con la 
susceptibilidad a desarrollar psoriasis, sino con la psoriasis de inicio precoz, la psoriasis 
guttata o aquella inducida por infecciones estreptocócicas y con una mayor afectación 
cutánea (30).  
En la psoriasis es interesante el estudio de los polimorfismos del gen del TNFα debido 
al papel que desempeña como diana de varios de los fármacos biológicos (142-145). El 
gen del TNFα se encuentra en el brazo corto del cromosoma 6, muy próximo al 
complejo mayor de histocompatibilidad B. Esta región es muy polimórfica, habiéndose 
descrito hasta 44 polimorfismos (146), algunos de los cuales se han asociado a 
diferentes patologías. Los polimorfismos en las posiciones -238 y -308 en el promotor 
del gen del TNFα se han asociado en algunos estudios con la respuesta al tratamiento 
con fármacos biológicos anti-TNFα en patologías reumatológicas como la artritis 
reumatoide y la espondilitis anquilosante (146-153). 
 
 
2. REACCIONES PSORIASIFORMES PARADÓJICAS DURANTE 
LA TERAPIA ANTI-FACTOR DE NECROSIS TUMORAL. 
2.1. CONCEPTO. 
En la última década, pese a la eficacia probada de la terapia anti-TNFα en pacientes con 
psoriasis moderada a severa (13-19), se han descrito casos de aparición de novo de 
diferentes subtipos clínicos de psoriasis en pacientes tratados con fármacos anti-TNFα 
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por otras patologías inflamatorias crónicas o de empeoramiento con o sin cambio de 
morfología de una psoriasis previa durante el tratamiento con estos agentes (32-112). 
En una revisión basada en la literatura sobre los efectos adversos cutáneos durante el 
tratamiento con agentes anti-TNFα (infliximab, etanercept, adalimumab), Moustou et al. 
no describieron sólo la clínica de estas reacciones cutáneas, sino que establecieron la 
fuerza de asociación entre los efectos adversos publicados y el uso de uno o varios 
agentes anti-TNFα, dividiéndola en pobre, moderada, fuerte o definitivamente asociada. 
Los criterios de inclusión utilizados fueron: el tipo de estudios  publicados 
(metaanálisis, ensayos randomizados, estudios retrospectivos o prospectivos, series de 
casos o casos clínicos) que describían dicho efecto adverso, el número de agentes anti-
TNFα implicados, el número de las distintas patologías inflamatorias en las que había 
aparecido la reacción adversa durante el tratamiento con fármacos anti-TNFα y la 
evolución tras la retirada y la reintroducción del fármaco. En este artículo, los autores 
establecieron que existía una relación fuerte entre la terapia anti-TNFα y la aparición de 
psoriasis de novo o reacciones psoriasiformes paradójicas (32). 
 
2.2. FISIOPATOLOGÍA. 
La fisiopatología de la inducción o empeoramiento de una psoriasis durante el 
tratamiento con bloqueadores del TNFα es actualmente desconocida. Se han postulado 
varias teorías, como la alteración del equilibrio entre el TNFα y el IFNα, la activación 
de los linfocitos T auto-reactivos, el diagnóstico erróneo, el curso natural de la 
enfermedad primaria, o infecciones que desencadenarían dichas reacciones (32-35). 
Collamer et al. explicaron en su artículo que en la patogénesis de las reacciones 
psoriasiformes estaría implicado un disbalance de citoquinas que conduciría a un 
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aumento de la producción de IFNα por las células dendríticas en personas 
genéticamente predispuestas y que los polimorfismos genéticos podrían desempeñar un 
papel en esta reacción paradójica secundaria al bloqueo del TNFα (34). 
Varios autores apoyan el papel del disbalance de citoquinas hacia IFNs, distintas 
quimioquinas y probablemente IL17 (34,83,108). Estas reacciones se caracterizan por 
un aumento de la expresión de IFNs inducido por los anti-TNFα (38). La inhibición de 
la producción excesiva de IFNγ por los linfocitos Th1 CD4+ puede estimular la vía 
dependiente de IL23 asociada con la activación de las citoquinas Th17 y una 
sobreproducción de IL17A, responsables del desarrollo de cambios dérmicos (109). 
En su artículo de 2007, de Gannes et al. demostraron que los pacientes en tratamiento 
con agentes anti-TNFα que desarrollaron psoriasis de novo presentaban una expresión 
aumentada de IFN en los vasos dérmicos y en el infiltrado perivascular traducido como 
una expresión aumentada de la proteína MxA en 2 pacientes comparado con 2 casos de 
psoriasis no inducida. La MxA es una adenosina trifosfatasa que es inducida 
selectivamente en respuesta a IFNs tipo 1 (IFNα y IFNβ) y representa un marcador 
surrogado de la actividad lesional del IFN tipo 1. Su incremento promovería la 
formación de lesiones de psoriasis en individuos predispuestos (36). Posteriormente, 
Seneschal et al. describieron 13 pacientes que desarrollaron distintos subtipos de 
psoriasis, en cuyas biopsias se detectaba aumento de la producción de la proteína MxA 
comparadas con biopsias de piel sana y psoriasis no inducida. Para estos autores esto 
denotaba que el incremento de IFNα junto con un disbalance de citoquinas, ambos 
secundarios a la inhibición del TNFα, jugaría un papel importante en el desarrollo de 
este tipo de reacciones considerándolas una forma de reacción medicamentosa que 
diferiría de verdaderas psoriasis (37). 
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No obstante, en otro trabajo no hallaron diferencias entre psoriasis inducida y no-
inducida en el análisis inmunohistoquímico con tinciones frente al RNA mensajero de 
IFN y TNF y el factor de crecimiento del endotelio vascular (38). 
Algunos autores han supuesto que debe existir una predisposición genética puesto que 
la mayoría de los pacientes tratados con fármacos terapia anti-TNFα debido a muy 
diferentes patologías no desarrollan psoriasis. Algún factor ambiental podría actuar 
también dado que la latencia entre el inicio del tratamiento y la aparición de la psoriasis 
es muy variable (de días a años) (39).  
Debido a esta elevada variabilidad, resulta difícil establecer una relación causal en 
algunos casos. Por ello, es importante descartar cualquier otro factor que pudiera 
desencadenar su aparición, tales como una infección, traumas, situaciones de estrés o la 
ingesta de nuevos fármacos (40).  
Según algunos autores, las reacciones psoriasiformes paradójicas se tratan de un efecto 
de clase puesto que existen casos descritos con los tres fármacos anti-TNFα clásicos 
(infliximab, etanercept y adalimumab), proporcionalmente a su prevalencia de uso (35). 
Más recientemente, se ha descrito este fenómeno en pacientes que recibían tratamiento 
con certolizumab, un anti-TNFα de más reciente utilización. En relación a este fármaco, 
hemos hallado en la literatura 6 casos en una revisión de pacientes con enfermedad 
inflamatoria intestinal (39). La recaída tras la administración de fármacos anti-TNFα 
distintos apoya la teoría del efecto de clase (34,35,39,41,42,43). 
No obstante, en la literatura médica, se han publicado casos de inicio o empeoramiento 
de una psoriasis durante el tratamiento con otros fármacos anti-psoriásicos distintos a 
los anti-TNFα como efalizumab, ciclosporina, suspensión de glucocorticoides, antralina 
o fototerapia (43). Otros tratamiento biológicos se han visto implicados como el 
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abatacept en un paciente que tuvo un brote de psoriasis guttata durante el tratamiento 
con etanercept y dos años más tarde, un nuevo brote con la misma morfología mientras 
recibía tratamiento con abatacept (44). Esto supone para Rallis et al. una brecha en el 
conocimiento de la fisiopatología de la psoriasis y del mecanismo exacto por el que 
actúan algunos de estos fármacos (40).  
En cuanto a la relación de estas reacciones psoriasiformes paradójicas con TIMP-3 o 
miR-21, no hemos encontrado ninguna publicación al respecto.  
 
2.3. CLASIFICACIÓN. 
Clínicamente se distinguen varios patrones de reacciones psoriasiformes paradójicas 
durante el tratamiento con fármacos que bloquean el TNFα (Figura 2): 
- Inducción de psoriasis de novo, es decir, aparición de lesiones de psoriasis en los 
pacientes que no han presentado anteriormente esta enfermedad y que reciben este 
tratamiento por otra patología inflamatoria. 
- Exacerbación de una psoriasis preexistente durante la terapia anti-TNFα, que puede 


























2.3.1. Exacerbación de psoriasis previa. 
A pesar de que en nuestra práctica clínica habitual es más frecuente el desarrollo de un 
agravamiento de una psoriasis previa con o sin cambio de morfología, en la literatura 
solamente supone el 15% de los casos incluidos en una revisión de 207 pacientes. Por 
consiguiente es difícil establecer las características de este tipo de reacción. En el 
análisis de estos pacientes no existe una diferencia significativa por sexos y el agente 
más frecuentemente implicado es etanercept (62%), seguido de los anticuerpos 
monoclonales, infliximab y adalimumab, en el 23 y 15% de los casos, respectivamente. 
Estos autores defienden que los pacientes con psoriasis y artritis psoriásica tienden a 
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desarrollar lesiones de un tipo diferente a su psoriasis previa, el más frecuente la 
psoriasis en gotas. Si bien, probablemente sea un dato sesgado debido a la baja 
publicación en la literatura de estos casos de empeoramiento (26). 
En el 38% de estos pacientes, se resolvieron las lesiones tras suspender el agente 
implicado y en un 53%, se obtuvo una remisión total o parcial manteniéndolo y 
añadiendo otros tratamientos antipsoriásicos (26). Los datos sobre recidivas con otros 
fármacos anti-TNFα son poco valorables de manera conjunta debido a la 
hetereogenicidad de los pacientes y al corto seguimiento en algunos de ellos, por lo que 
se mencionarán en cada subtipo. 
 
a) Exacerbación de psoriasis previa sin cambio de morfología. 
Mourao et al. realizaron una revisión publicada en 2010, en la que describieron 5 casos 
ya publicados y aportaron otros 3, en los que se describía una exacerbación de una 
psoriasis previa durante el tratamiento con un agente anti-TNFα. En una de las 
pacientes, etanercept perdió eficacia tras 41 meses y posteriormente la patología cutánea 
empeoró durante el uso de adalimumab e infliximab. El período de latencia de este 
agravamiento es muy variable, habiéndose descrito desde 2 semanas hasta 32 meses tras 
el inicio de la exposición. No se establecieron factores desencadenantes claros (43). 
Se ha descrito también la posibilidad de reaparición de las lesiones cutáneas en 
pacientes con una psoriasis latente durante el tratamiento con terapia anti-TNFα para el 
control de la artritis reumatoide. Kary et al. aportaron 3 casos, dos presentaron un brote 
de psoriasis pustulosa y otro, psoriasis en placas. Para estos autores, la mejoría tras la 




 En algunos casos con artritis psoriásica, las lesiones cutáneas empeoraron, mientras que 
la artritis respondía de manera adecuada al tratamiento (43).  
 
b) Cambio de morfología de psoriasis previa.  
Los datos de la literatura en relación con la exacerbación en forma de un cambio de 
morfología de la psoriasis durante el tratamiento con agentes biológicos son muy 
escasos. En 2007, nuestro servicio describió 8 casos de aparición o agravamiento de la 
psoriasis. Seis de ellos desarrollaron una psoriasis guttata desde 15 días a 18 meses tras 
el inicio del tratamiento con etanercept para una psoriasis en placas grave. Ninguno de 
ellos presentó ningún otro factor desencadenante. La retirada del agente biológico y su 
sustitución por ciclosporina fueron necesarias para controlar la psoriasis en uno de ellos, 
debido a la falta de mejoría con corticoides tópicos
 
(46). Este tipo de reacciones 
paradójicas se caracteriza por la aparición súbita de pequeñas lesiones en gotas en áreas 
donde las placas previas se habían resuelto. 
Mössner et al. publicaron una serie de 5 pacientes (3 varones y 2 mujeres) que 
desarrollaron pustulosis palmoplantar durante o después del tratamiento con infliximab 
para una psoriasis en placas. En uno de los casos, las lesiones se acompañaban de 
lesiones pustulosas de manera generalizada. En 3 de los casos, las lesiones en placas 
empeoraron concomitantemente. Ninguno de ellos había presentado previamente 
psoriasis pustulosa generalizada o palmoplantar. El periodo de latencia varió de 3 a 40 
semanas. En cuanto a factores de riesgo, uno de los pacientes sufrió una infección 
previa y en otro de los casos, se había suspendido infliximab de manera súbita. 
Solamente en uno de los 5 casos, el control de las lesiones se obtuvo mediante la 
adición de corticoides tópicos sin la retirada de infliximab (47). En ocasiones se ha 
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descrito el desarrollo de una forma eritrodérmica de psoriasis tras el inicio del fármaco, 
con un periodo de latencia menor que en otros tipos de reacciones psoriasiformes. 
Santos-Juanes et al. publicaron dos pacientes con psoriasis en placas que habían 
realizado previamente múltiples terapias anti-psoriásicas con respuesta subóptima, que 
desarrollaron una eritrodermia durante el uso de etanercept y que se mantuvieron 
estables posteriormente durante el tratamiento con infliximab y adalimumab. Sin 
embargo, ambos obtuvieron una mejoría de más del 80% del PASI (Psoriasis Area and 
Severity Index) tras 4 semanas de tratamiento con ustekinumab (48). 
 
2.3.2. Psoriasis de novo. 
La gran mayoría de los casos publicados corresponden a este subtipo. Basados en los 
estudios publicados, se describe que la prevalencia de psoriasis durante la terapia anti-
TNFα supone entre un 0,6% y un 5,3%, dependiendo de las variaciones de las distintas 
poblaciones estudiadas y tratadas (39,49,50). Más de la mitad de los casos publicados 
en las primeras revisiones ocurrían en pacientes con patología reumatológica, 
especialmente artritis reumatoide, que según distintas revisiones varía entre un 42,5-
50,4% (34,35). Sin embargo, en los últimos años, se ha objetivado un aumento de 
grandes series en revistas de gastroenterología (53,54). En las series de casos con 
enfermedad inflamatoria intestinal la prevalencia se encuentra entre el 1,6-5% 
(41,53,54,62).  
Existe un predominio femenino (2 mujeres:1 hombre), a expensas de los casos con 
artritis reumatoide y enfermedad inflamatoria intestinal (34,35,53). Algunas series de 
artritis reumatoide muestran diferencias mayores, hasta de 5,3 mujeres por cada hombre 
(49). Incluyendo todos los casos, la edad media de aparición es de 44,9 años (13-78 
  
42 Introducción 
años) (34). Sin embargo, los pacientes con patología digestiva presentan una edad 
media menor (30 años) (39).  
Tomando todos los casos revisados en su totalidad, el fármaco más frecuentemente 
implicado es infliximab, lo que supone un 55,1-59% (34,35). En su revisión de la 
literatura, Ko et al. identificaron 127 casos publicados hasta septiembre de 2007, el 
segundo fármaco más frecuente era etanercept (27,6%) y, por último, adalimumab 
(17,3%) (35). Sin embargo, en la revisión más reciente de Collamer et al. el 22% del 
total de los casos estaba en tratamiento con adalimumab y el 17%, con etanercept (34). 
Cullen et al. aportaron 30 casos y realizaron una revisión exclusivamente de casos de 
enfermedad inflamatoria intestinal, en la que incluyeron 120 pacientes. Teniendo en 
cuenta que el uso de etanercept no está aprobado en estas patologías, sus resultados 
fueron que el 79% recibía infliximab; 17%, adalimumab y un 4% de los casos el 
fármaco más reciente, certolizumab (39). Guerra et al. no hallaron diferencias en la 
incidencia entre infliximab y adalimumab en su cohorte de 5725 pacientes con 
enfermedad inflamatoria intestinal, y en su serie no hubo ningún caso entre los 145 que 
recibieron certolizumab ni los 56 tratados con golimumab (53). 
Contrariamente a estos datos, en una serie de pacientes del Registro de la Sociedad 
Británica para los Biológicos en Reumatología en la que describieron 25 casos de 
psoriasis de novo en una cohorte de 9826 pacientes con artritis reumatoide, 13 de ellos 
estaban en tratamiento con adalimumab. En este trabajo compararon este grupo con otro 
constituido por pacientes en tratamiento con fármacos modificadores de enfermedad en 
el que ningún paciente desarrolló psoriasis tras un seguimiento de 2,81 años (49).  
La latencia es altamente variable, desde días a 80 meses, con una media de 10,5-14 
meses según las revisiones (35, 51). En la revisión de Ko et al. los pacientes tratados 
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con etanercept presentaron una latencia menor, aunque el 42,9% se trataba de casos en 
los que se desarrolló una exacerbación de una psoriasis previa, en lugar de una psoriasis 
de novo (35). Chen et al. realizaron una revisión de casos acontecidos con etanercept y 
sus resultados apoyan que la latencia con este fármaco es menor. En los 25 pacientes 
que incluyeron, la media fue de 3,5 meses desde el inicio del tratamiento (55). 
Se han descrito casos de cualquier tipo y localización de psoriasis: vulgar, guttata, 
invertida, pustulosa generalizada o palmoplantar, siendo ésta última la más prevalente 
en las series y revisiones reumatológicas de mayor tamaño (33-35,45). Se ha descrito 
que adalimumab es el fármaco que con mayor frecuencia desarrolla pustulosis 
palmoplantar. Más de la mitad de los casos, tratados con este fármaco, muestran este 
subtipo de psoriasis (35). Sin embargo, en el artículo de Ko et al., los casos en 
tratamiento con etanercept presentaron con más frecuencia psoriasis en placas. No 
obstante, este hecho probablemente no pueda ser valorable puesto que, como ya hemos 
comentado, casi en la mitad de los casos se trataban de exacerbaciones (35). 
El hecho de que la incidencia de pustulosis palmoplantar en los casos de psoriasis 
inducida por anti-TNFα constituya el doble de la incidencia en la población general con 
psoriasis, podría sugerir que pueda existir un predominio del TNFα en las glándulas 
ecrinas en individuos predispuestos (56).  
En una revisión que incluía solamente casos publicados en pacientes con enfermedad 
inflamatoria intestinal, los autores describieron que, en este tipo de pacientes, la 
afectación palmoplantar y del cuero cabelludo son las más frecuentes, suponiendo el 43 
y 42%, respectivamente (39).  Recientemente, Guerra et al. describieron datos similares 
en su estudio (53). 
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Entre el 36 y el 100% de los pacientes, según las series, recibían de manera 
concomitante otros tratamientos antipsoriásicos con el metotrexato o la azatioprina; por 
lo que no demostraron prevenir este tipo de reacciones (34,39,41). Por el contrario, los 
datos de Pugliese et al. mostraron que la combinación con terapia inmunosupresora se 
asociaba a un menor riesgo de desarrollo de reacciones psoriasiformes paradójicas (54).  
En cuanto a la modalidad terapéutica, en la revisión de Ko et at. el tratamiento tópico 
con corticoides fue el más utilizado, en casi el 40% de los casos sin acompañarse de 
otros cambios en el tratamiento. En un cuarto de estos pacientes, se describió la 
resolución de la psoriasis. Otro 50% utilizó tratamiento tópico junto con la retirada del 
agente anti-TNFα implicado. El uso de terapias anti-psoriásicas sistémicas con o sin 
suspensión del agente implicado fue más eficaz que los tratamientos tópicos (44% 
obtuvieron la resolución de las lesiones). Solamente el 15% de los individuos a los que 
se cambió a otro agente anti-TNFα obtuvieron una respuesta satisfactoria, mientras que 
el 64% de los que recibieron tratamientos con distinto mecanismo de acción la 
consiguieron. Por ello, estos autores consideran que el núcleo de la terapia es suspender 
el agente anti-TNFα. En los casos en los que las lesiones cutáneas no se resolvieron no 
se han encontrado diferencias en cuanto a la severidad del cuadro, el tipo o la 
distribución de la psoriasis (35). En una revisión reciente, la mayoría de los pacientes 
mantuvo el tratamiento y recibió terapia tópica para la psoriasis; no obstante, el control 
fue mejor en aquellos casos a los que se les retiró el agente implicado (51). 
Sin embargo, en las series y revisiones  de pacientes con enfermedad inflamatoria 
intestinal más de la mitad de los pacientes respondieron a tratamiento tópico (41,53). Al 
igual que en el trabajo de Collamer et al. en el que la mayoría de los pacientes 
respondieron al tratamiento conservador, sin retirar el fármaco asociado (34). En 
algunos casos, tanto de psoriasis de novo como de exacerbación, la suspensión o la 
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disminución de la dosis del fármaco mejoró o hizo desaparecer las lesiones cutáneas en 
pacientes con artritis reumatoide (42). 
La más reciente incorporación de otros fármacos con distintos mecanismos de acción 
como ustekinumab, un agente anti-p40, abre el abanico de posibles tratamientos para 
este tipo de reacciones. Autores españoles presentaron una paciente con enfermedad de 
Crohn que desarrolló una psoriasis con 2 fármacos anti-TNFα (infliximab y 
adalimumab). Ustekinumab, a una dosis de 90mg/8sem, obtuvo la remisión de las 
lesiones cutáneas y se mantuvo la remisión de la patología digestiva con azatioprina y 
mesalazina (57). Contradictoriamente, también se ha publicado algún caso en los que a 
pesar de este tratamiento la pustulosis palmoplantar no se resolvió o incluso sufrió una 
exacerbación (58). Más recientemente, Puig et al. presentaron su experiencia en otra 
paciente con artritis psoriásica y realizaron una revisión de casos tratados con 
ustekinumab. Estos autores concluyeron que este fármaco puede ser una buena opción 
terapéutica en los pacientes que desarrollen reacciones psoriasiformes paradójicas con 
terapia anti-TNFα (59). 
 
2.4. CARACTERÍSTICAS HISTOLÓGICAS. 
En la literatura, sólo disponen de confirmación histológica el 39,4% de los 127 casos 
revisados por Ko et al (35). Algunos autores sugirieron que estas reacciones 
presentaban una histología compatible con psoriasis o pustulosis palmoplantar, 
indistinguible de los casos sin relación con terapia anti-TNFα (42).  
Sin embargo, en el artículo de Seneschal et al., que realizaron una descripción 
exhaustiva de las biopsias de sus pacientes con reacciones psoriasiformes durante la 
terapia anti-TNFα, encontraron algunas diferencias. De sus 13 casos, que clínicamente 
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presentaron lesiones típicas de psoriasis en pequeñas placas junto con pustulosis o 
queratodermia palmoplantar en 3 de ellos, 11 tenían biopsia cutánea. En 5 de ellos se 
observó un patrón psoriasiforme con paraqueratosis, hiperqueratosis y acantosis. Tres 
de estos 5 casos, además presentaron un infiltrado liquenoide. Otras 3 biopsias 
mostraron también un patrón liquenoide focal. Queratinocitos necróticos se observaron 
en 3 pacientes. Siete de las muestras mostraron espongiosis con edema epidérmico y 
otro de los casos, una pústula unilocular subcórnea (37).  
Laga et al. evaluaron el espectro histológico de pacientes con reacciones psoriasiformes 
asociadas con terapia anti-TNFα en 16 biopsias de 9 pacientes. Describieron diferentes 
patrones histológicos, incluyendo dermatitis de tipo liquen plano, foliculitis pustulosa 
estéril o un patrón similar a la psoriasis. Concluyeron que la correlación clínica era 
crucial para hacer el diagnóstico en este tipo de reacción
 
(60).  
Otros autores defendieron que los hallazgos histológicos de las reacciones 
psoriasiformes eran idénticos o muy similares a la psoriasis previa a la terapia anti-
TNFα y distintos a reacciones medicamentosas pustulosas, incluyendo hiperplasia 
epidérmica, paraqueratosis, infiltrados linfocitarios epidérmicos, capilares dilatados y 
pustulosis intraepidérmica (38). 
 
2.5. FARMACOGENÉTICA. 
Se conoce el importante papel de los factores genéticos en el desarrollo de la psoriasis 
(154), y algunos autores han propuesto que la genética también está implicada en el 
desarrollo de las reacciones psoriasiformes paradójicas por terapia anti-TNFα. Collamer 
et al. describieron que los polimorfismos genéticos podían estar involucrados en las 
mismas (34,45). Un estudio retrospectivo describió la asociación entre los pacientes con 
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enfermedad de Crohn que habían desarrollado psoriasis y reacciones psoriasiformes tras 
el tratamiento con infliximab y polimorfismos en IL23R (52). 
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HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
1. HIPÓTESIS. 
En la literatura médica se han descrito series y casos de pacientes que desarrollaron una 
reacción psoriasiforme paradójica durante la terapia anti-TNFα, bien como la aparición 
de novo de una psoriasis en un paciente con otra patología crónica inmunomediada o 
como un empeoramiento de una psoriasis previa o un cambio en la morfología inicial. 
El estudio clínico,  pero especialmente el histológico, de estas lesiones ha sido limitado. 
Algunos autores niegan que estas reacciones paradójicas sean verdaderas psoriasis y aún 
se desconoce su patogenia, aunque se cree que son consecuencia de un disbalance entre 
el TNFα y el IFN. 
Creemos necesario un estudio a varios niveles: clínico, histológico, fisiopatológico y de 
polimorfismos, que ayude a dilucidar las incógnitas que existen en relación a las 
denominadas reacciones psoriasiformes paradójicas durante la terapia anti-TNFα.    
 
2. OBJETIVOS GENERALES. 
1. Determinar la prevalencia y analizar las características clínico-patológicas de las 
reacciones psoriasiformes paradójicas. 
2.  Proporcionar un algoritmo de manejo y tratamiento en este tipo de pacientes. 
3. Determinar el papel de miR-21 y TIMP-3 en las biopsias tomadas de pacientes 
con reacciones psoriasiformes paradójicas. 
4.  Estudiar la farmacogénetica de este tipo de reacciones.  
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Para dar respuesta a estos objetivos, diseñamos los tres estudios que se desarrollan a 
continuación: 
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ESTUDIO 1. ESTUDIO CLÍNICO-HISTOLÓGICO DE LAS 
REACCIONES PSORIASIFORMES PARADÓJICAS 
DURANTE LA TERAPIA ANTI-FACTOR DE NECROSIS 
TUMORAL 
 
1. OBJETIVOS ESPECIFÍCOS DEL ESTUDIO. 
1. Determinar la prevalencia de las reacciones psoriasiformes paradójicas en la 
población estudiada. 
2.  Evaluar su posible relación con la terapia anti-TNFα. 
3. Realizar la descripción clínica e histológica de los casos y comparar sus 
características con un grupo control.  
4.  Realizar la búsqueda de posibles factores desencadenantes o asociados. 
5.  Evaluar su manejo terapéutico y su evolución clínica.  
6.  Proporcionar un algoritmo de manejo y tratamiento en este tipo de pacientes. 
 
2. PACIENTES Y MÉTODOS. 
Revisamos aquellos pacientes que, durante el tratamiento con fármacos anti-TNFα, 
habían presentado un cambio de morfología de una psoriasis previamente diagnosticada 
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2.1. ESTUDIO CLÍNICO. 
2.1.1. Grupo A. Cambio de morfología de la psoriasis. 
Se seleccionaron retrospectivamente pacientes de la base de datos de la Unidad de 
Psoriasis del Servicio de Dermatología del Hospital Universitario de La Princesa que 
atiende a la mayor parte de los pacientes con psoriasis moderada-grave en tratamiento 
con terapia biológica de nuestra área. Los criterios de inclusión de los casos en este 
estudio fueron: 
- Tener diagnóstico previo de psoriasis moderada-grave. 
- Haber recibido en algún momento de su evolución algún fármaco anti-TNFα 
(infliximab, etanercept, adalimumab). 
- Haber desarrollado un brote con cambio de morfología de su psoriasis previa 
durante el tratamiento con al menos uno de los agentes anteriormente 
mencionados en el periodo comprendido desde el 1 de enero de 2005 hasta el 31 
de diciembre de 2012. 
 
Las variables registradas en el estudio clínico fueron:  
- Edad (cuantitativa continua): lapso de tiempo desde el nacimiento hasta el 
desarrollo del brote (medida en años). 
- Sexo (cualitativa nominal): clasificación del género según la expresión 
fenotípica y genotípica de cada paciente. 
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 - Antecedentes personales de artritis psoriásica (cualitativa nominal): 
diagnosticada antes del cambio morfológico. 
- Antecedentes familiares de psoriasis (cualitativa nominal): incluyendo familiares 
de primer y segundo grado del paciente. 
- Patología basal (cualitativa nominal): tipo de psoriasis previa por la que recibía 
tratamiento con terapia anti-TNFα. 
- Tratamientos previos (cualitativa nominal): terapias sistémicas utilizadas con 
anterioridad para el control de su psoriasis, con especial interés en los agentes 
anti-TNFα. 
- Tiempo de evolución de su patología basal (cuantitativa continua): lapso de 
tiempo desde su diagnóstico hasta el desarrollo del brote (medida en años). 
- Fármaco anti-TNFα (cualitativa nominal): aquel agente utilizado durante la 
aparición del cambio morfológico. 
- Latencia (cuantitativa continua): lapso de tiempo desde el inicio de la 
administración del agente anti-TNFα implicado hasta el momento en el que se 
produjo el brote (medida en meses). 
- Datos analíticos basales y en cada revisión con dicho tratamiento, incluyendo 
hemograma, bioquímica básica y anticuerpos antinucleares (ANA) (cuantitativa 
discreta y continua), además del Mantoux (y Booster), radiografía de tórax y la 
realización de quimioprofilaxis, en caso de haber sido necesaria (cualitativa 
nominal). 
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 - Tratamientos concomitantes (cualitativa nominal): terapia sistémica que 
recibiera el paciente junto con el fármaco anti-TNFα para el control de su 
psoriasis o artritis psoriásica. 
- Tipo de reacción (cualitativa nominal): descripción del o los subtipos de 
psoriasis durante el cambio morfológico. 
- Factores desencadenantes (cualitativa nominal): valoración de la presencia o 
ausencia de algún factor desencadenante en los días o semanas previos que 
hubiera descrito el paciente, incluyendo infecciones, situaciones de mayor estrés 
o nuevas medicaciones. 
- Pruebas complementarias: pruebas analíticas, incluyendo hemograma, 
bioquímica básica y ASLO (cuantitativa discreta y continua), así como exudado 
faríngeo (cualitativa nominal), recogidos en los días posteriores al inicio del 
brote. 
- Medidas iniciales (cualitativa nominal): modalidades terapéuticas o cambios 
realizados en el tratamiento durante el primer mes tras la aparición del cambio 
morfológico. Se incluyeron: incorporación de terapia tópica, terapia sistémica, 
modificación de la dosis o frecuencia del agente implicado y su suspensión. 
- Descripción de si se suspendió el fármaco implicado (cualitativa nominal) y 
periodo de tiempo desde el desarrollo del brote hasta la retirada del tratamiento, 
medido en meses (cuantitativa continua). 
- Tratamientos biológicos posteriores (cualitativa nominal): descripción de los 
agentes anti-TNFα o anti-p40 utilizados tras la retirada del agente implicado, 
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 tanto por motivos relacionados con el brote como por cualquier otra razón, por 
ejemplo, la falta de eficacia. 
- Rebrote: aparición del mismo subtipo de psoriasis que el desarrollado durante el 
cambio morfológico descrito durante el uso de tratamientos biológicos 
posteriores. Se incluyeron las variables fármaco, latencia y medidas iniciales del 
nuevo brote.   
- Para cuantificar la eficacia del tratamiento se recogieron los siguientes índices 
basales, así como en la visita previa a la reacción y durante la misma: PASI 
(Psoriasis Area and Severity Index) (0-72) y BSA (Body Surface Area) (0-
100%) (cuantitativas continuas). 
Como grupo control se incluyeron el resto de los pacientes de la base de datos de la 
Unidad de Psoriasis del Servicio de Dermatología del Hospital Universitario de La 
Princesa con psoriasis moderada-grave en tratamiento con terapia anti-TNFα de nuestra 
área, excluyendo aquellos pacientes que hubieran recibido el tratamiento anti-TNFα 
durante un periodo menor a 8 semanas. 
 
2.1.2. Grupo B. Psoriasis de novo. 
Se realizó una búsqueda retrospectiva en la base de datos del Servicio de Dermatología 
del Hospital Universitario de La Princesa, se seleccionaron todos aquellos pacientes que 
habían sido enviados a nuestro servicio por la aparición de lesiones cutáneas 
compatibles clínicamente, según dermatólogos expertos, con cualquier subtipo de 
psoriasis durante el tratamiento de cualquier enfermedad inmunomediada con un 
fármaco anti-TNFα (infliximab, etanercept, adalimumab, certolizumab) en el periodo 
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 comprendido entre el 1 de enero de 2005 y el 31 de diciembre de 2012. Los criterios de 
exclusión fueron: 
- Historia personal previa de cualquier subtipo de psoriasis, incluyendo pustulosis 
palmoplantar. 
- Histología no compatible o no sugestiva de psoriasis. 
 
De la misma manera que en los pacientes que sufrieron un cambio de morfología de la 
psoriasis, se estudiaron las siguientes variables: sus características sociodemográficas: 
edad y sexo al diagnóstico, antecedentes personales y familiares de interés, con especial 
mención a los antecedentes de psoriasis en familiares de primer y segundo grado. Otras 
variables de estudio, ya descritas en el grupo A, fueron:  
- La patología de base, tratamientos previos utilizados y tiempo de evolución. 
- Datos analíticos basales, ANAs y Mantoux (y Booster). 
- Fármaco anti-TNFα y latencia y tratamientos concomitantes. 
- Subtipo o subtipos de psoriasis desarrollados durante el brote. 
- Factores desencadenantes y pruebas complementarias tras el brote. 
- Medidas terapéuticas iniciales. 
- Tratamientos biológicos posteriores, especialmente bloqueadores del TNFα, y 
aparición de rebrotes. 
Los criterios de inclusión en el grupo control fueron: 
- Pacientes con patología reumatológica o enfermedad inflamatoria intestinal que 
hubieran realizado al menos un tratamiento con bloqueadores del TNFα. 
- No haber presentado ningún brote de psoriasis, previa, durante o posterior al 
tratamiento. 
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 En el caso de los pacientes con patología digestiva, tuvimos acceso a la base de datos 
completa e incluimos todos los pacientes para no inquirir en sesgos de selección. La 
elección en los pacientes reumatológicos se decidió al azar mediante emparejamiento 
por enfermedad basal, puesto que no era posible disponer de los datos de la población 
real, excluyendo aquellos pacientes que hubieran recibido el tratamiento anti-TNFα 
durante un periodo menor a la mediana de los casos. 
 
2.2. ESTUDIO HISTOLÓGICO (Grupos A y B). 
En la mayoría de los pacientes con reacciones psoriasiformes paradójicas se había 
tomado al menos una biopsia durante la misma. Los pacientes dieron su consentimiento 
escrito. Un dermatólogo y un patólogo revisaron los cortes histológicos con tinción de 
hematoxilina-eosina para evaluar las siguientes variantes de estudio:  
- Hiperplasia epidérmica (cualitativa ordinal): que se clasificaba según estuviera 
ausente, fuera leve o franca. 
- Presencia o ausencia de espongiosis (cualitativa nominal). 
- Capa granulosa (cualitativa ordinal): disminuida de manera leve o marcada o sin 
alteraciones. 
- Paraqueratosis (cualitativa ordinal), en el caso de estar presente si era de manera 
focal o generalizada. 
- Agregados de neutrófilos o pústulas y su localización (cualitativa nominal). 
- Dilatación vascular en dermis papilar y reticular superior (cualitativa nominal): 
presente o ausente.  
- Presencia o ausencia de extravasación hemática (cualitativa nominal) 
- Distribución del infiltrado inflamatorio en dermis (cualitativa nominal): no 
significativo, perivascular, liquenoide o ambos. 
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 - Eosinófilos en el infiltrado dérmico (cualitativa ordinal): ausentes o 1-2 aislados 
por campo versus presentes de manera significativa. 
 
La elección de los grupos controles se realizó mediante emparejamiento por subtipo de 
psoriasis. Se obtuvieron aleatoriamente de la base de datos del Servicio de Anatomía 
Patológica del Hospital Universitario de La Princesa. Se excluyeron los especímenes de 
aquellos pacientes que hubieran recibido terapia sistémica previamente a la toma de la 
biopsia (psoriasis guttata y pustulosis palmoplantares sin afectación de psoriasis fuera 
de palmas y plantas). En cuanto a los controles de psoriasis en placas, se obtuvieron de 
los 32 pacientes sin tratamiento sistémico del estudio de Guinea-Viniegra et al. (129). 
 
 
2.3. ANÁLISIS ESTADÍSTICO (Grupos A y B). 
Las variables cuantitativas se presentaron como mediana y rango intercuartílico, si eran 
más representativas de la muestra que la media y la desviación estándar. Se presentaron 
los análisis estadísticos descriptivos para cada diagnóstico comparando los resultados en 
el grupo tratado con el grupo control correspondiente, utilizando la U de Mann-
Whitney, la prueba exacta de Fisher o la chi-cuadrado según correspondiera. En el 
análisis estadístico las medidas procedentes del mismo paciente se trataron como 
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3. RESULTADOS 
3.1. GRUPO A. CAMBIO DE MORFOLOGÍA DE LA PSORIASIS. 
De 180 pacientes con psoriasis moderada-grave que habían sido o se encontraban siendo 
tratados en la Unidad de Psoriasis del Servicio de Dermatología del Hospital 
Universitario de La Princesa entre 2005 y 2012 con fármacos anti-TNFα durante al 
menos 8 semanas (40 con infliximab, 102 con etanercept, 69 con adalimumab), se 
identificaron 31 pacientes (17,2%), 17 mujeres y 14 hombres, con una media de edad de 
43 años (18-80 años) que habían sufrido, al menos en una ocasión, una exacerbación de 
su psoriasis con cambio de morfología durante el tratamiento con al menos uno de 
dichos fármacos. Sus características basales están recogidas en la Tabla 2. 
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Tiempo de evolución 





1 80 V ETN  En placas 6 No No 
2 61 M ETN EFA En placas 41 No Si 
3 40 V ETN  En placas 22 No No 
4 57 V ETN  En placas 20 Si No 
5 44 V ETN  En placas 15 No Si 
6 66 M ADA  En placas 26 No Si 
7 54 M ETN ADA En placas 23 Si Si 
8 33 V ETN  En placas 2 No No 
9 40 M ETN EFA En placas 16 Si Si 
10 18 M ETN  En placas 3 No Si 
11 58 M ETN EFA En placas 50 No Si 
12 45 M ADA  En placas 24 No No 
13 66 V INF  En placas 48 No No 
14 80 M ETN  En placas 26 Si No 
15 53 V ETN  En placas 32 Si Si 
16 43 M ETN  En placas 
Pustulosa 
generalizada 
1 No No 
17 38 M INF  En placas 
Pustulosa 
generalizada 
7 No No 
18 76 M ADA ETN En placas 22 No No 
19 21 V INF  En placas 14 No Si 
 
61 Estudio 1. Estudio clínico-histológico de las reacciones psoriasiformes paradójicas durante la 
terapia anti-factor de necrosis tumoral 
 
20 25 M ETN  En placas 18 No Si 
21 43 V ETN  En placas 35 No No 
22 55 M ETN  En placas 44 No Si 
23 25 V ETN EFA En placas 9 No Si 
24 30 M ETN  En placas 17 No Si 
25 34 M ETN  En placas 21 No No 
26 22 V ADA BRIA En placas 4 No Si 
27 48 V ADA INF En placas 30 No No 
28 19 V ETN  En placas 3 No Si 
29 18 M ADA  En placas 8 No No 
30 64 M ETN  En placas 32 No No 
31 32 V ETN  En placas 14 No No 
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Todos los casos estaban diagnosticados de psoriasis crónica en placas antes de la 
utilización de cualquier fármaco anti-TNFα. Dos de ellos presentaban características 
clínicas también de psoriasis pustulosa. En todos ellos, su patología de base había sido 
resistente o había perdido eficacia a otros tratamientos sistémicos clásicos (fototerapia, 
retinoides, metotrexato, ciclosporina, micofenolato mofetilo) y/o a fármacos biológicos.  
Veintiocho desarrollaron una psoriasis en gotas (15,5%) y 3, una eritrodermia psoriásica 
(1,7%). De nuestra base de datos 115 pacientes habían recibido ustekinumab (como 
primera, segunda, tercera o cuarta línea) y ninguno de ellos tuvo un cambio morfológico 
durante el tratamiento con el fármaco anti p40. Las características principales en 
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Factores desencadenantes Manejo inicial 
1 ETN 3 Eritrodermia  Suspensión 
2 ETN 0 Eritrodermia  Suspensión 
3 ETN 0,5 Eritrodermia  Suspensión 
4 ETN 18 Guttata  CS tópicos 
5 ETN 3 Guttata  CS tópicos 
6 ADA 10 Guttata  CS tópicos 
7 ETN 24 Guttata  CS tópicos. Suspensión 
8 ETN 12 Guttata  CS tópicos 
9 ETN 2 Guttata  
CS tópicos. Adición de 
ciclosporina 
10 ETN 6 Guttata  CS tópicos. Suspensión 
11 ETN 3 Guttata  CS tópicos. Suspensión 
12 ADA 2 Guttata Estrés, Ibuprofeno + tetrazepam CS tópicos. Suspensión 
13 INF 12 Guttata  CS tópicos. Suspensión 
14 ETN 1 Guttata  CS tópicos 
15 ETN 3 Guttata  CS tópicos 
16 ETN 0,5 Guttata  CS tópicos. Suspensión 
17 INF 3 Guttata  
CS tópicos. Adición de 
ciclosporina 
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18 ADA 9 Guttata  CS tópicos. Suspensión 
19 INF 1,5 Guttata  
CS tópicos.  Adición de 
ciclosporina 
20 ETN 7 Guttata Infección respiratoria CS tópicos. Suspensión 
21 ETN 6 Guttata  
CS tópicos. Adición de 
fototerapia 
22 ETN 3 Guttata  CS tópicos 
23 ETN 3 Guttata Estrés CS tópicos 
24 ETN 16 Guttata Estrés CS tópicos 
25 ETN 9 Guttata  CS tópicos. Suspensión 
26 ADA 8 Guttata 
Infección respiratoria Ingesta de 
éxtasis 
CS tópicos 
27 ADA 5 Guttata  CS tópicos 
28 ETN 4 Guttata  
CS tópicos. Adición de 
ciclosporina 
29 ADA 11 Guttata Infección respiratoria y antibiótico CS tópicos. Suspensión 
30 ETN 37 Guttata  CS tópicos. Suspensión 
31 ETN 61 Guttata Infección respiratoria y antibiótico CS tópicos. Suspensión 
TNFα: factor de necrosis tumoral alfa, ETN: etanercept, ADA: adalimumab, INF: infliximab, CS: corticoides. 
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No hubo diferencias en relación a la edad, el sexo o la duración de la psoriasis ni entre 
sus características basales, incluido el Mantoux, entre los casos y aquellos pacientes que 
no habían experimentado la reacción paradójica, excepto en el porcentaje de artritis 
psoriásica (16,1% vs 28,9%), aunque sin significación estadística (tabla 4). 
 
Tabla 4. Datos de los grupos con cambios morfológicos y sus controles. 









31 28 3 149 
Edad media (rango) 
(años) 
43 (18-80) 42 (18-80) 60 (40-80) 44 (15-81) 
Varones (%) 14 (45,2) 13 (46,4) 2 (66,7) 93 (62,4) 





















Duración media de 
psoriasis basal 
(rango) (años) 
21 (1-50) 20 (1-50) 23 (6-41) 15 (3-56) 
TNFα: factor de necrosis tumoral alfa, ETN: etanercept, ADA: adalimumab, INF: infliximab.         
* Algunos pacientes recibieron más de un agente antiTNF-α 
 
Para averiguar si existe algún tipo de alteración morfológica que se asocie 
preferentemente a algún fármaco concreto, trabajamos sólo con los 31 que tienen 
alteraciones morfológicas, de los que 3 son eritrodermias y 28 son psoriasis guttatas. La 
tabla siguiente nos indica con qué fármaco se produce cada alteración y que porcentaje 
de las lesiones inducidas por un fármaco son de un tipo dado, no hallando diferencias. 
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Tabla 5. Análisis de la asociación entre los distintos fármacos anti-TNFα y los 
cambios morfólogicos. 
Fármaco anti-TNFα Eritrodermia Psoriasis guttata  
 N % N % Total 
Infliximab 0 0,0% 3 100,0% 3 
Etanercept 3 13,6% 19 86,4% 22 
Adalimumab 0 0,0% 6 100,0% 6 
Total 3 9,7% 28 90,3% 31 
TNFα: factor de necrosis tumoral alfa.  Chi-cuadrado =1,359; g.l.=2; p = 0,507 
 
Para determinar si la proporción de cambios morfológicos inducidos por cada fármaco 
es la misma, se consideraron los 31 pacientes con cambios morfológicos y los 149 
controles con psoriasis. Puesto que hay controles que habían estado en tratamiento con 
dos o tres anti-TNFα, se consideró para cada paciente el fármaco utilizado en primer 
lugar. La tabla siguiente nos indica con qué frecuencia se observaron alteraciones 
morfológicas y en qué porcentaje de los pacientes tratados con cada anti-TNFα. No 
existe evidencia de que alguno de los fármacos induzca más cambios morfológicos que 
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 Tabla 6. Análisis estadístico de la asociación entre los distintos fármacos anti-
TNFα y el desarrollo de cambios morfológicos. 
Fármaco anti-
TNFα 
Controles Cambios morfológicos  
 N % N % Total 
Infliximab 27 90,0% 3 10,0% 30 
Etanercept 78 78,0% 22 22,0% 100 
Adalimumab 44 88,0% 6 12,0% 50 
Total 149 82,8% 31 17,2% 180 
TNFα: factor de necrosis tumoral alfa. Chi-cuadrado =3,655; g.l.=2; p = 0,161 
 
3.1.1. Cambio morfológico tipo eritrodermia (casos 1-3). 
Tres pacientes (2 varones y una mujer) con una media de edad de 60 años (40-80 años) 
e historia de psoriasis en placas de larga evolución desarrollaron una eritrodermia 
psoriásica durante la terapia anti-TNFα (figura 3). 
Figura 3. Placas eritemato-descamativas que afectan a prácticamente el 100% de 
la superficie corporal en una paciente durante el tratamiento con etanercept. 
  
  
68 Estudio 1. Estudio clínico-histológico de las reacciones psoriasiformes paradójicas durante la 
terapia anti-factor de necrosis tumoral 
  
Todos ellos recibían etanercept. Ninguno describió episodios previos de eritrodermia. 
La media del PASI basal fue 25,4 (15,4-36) e incrementó a 37,6 (18,2-56,2). Ninguno 
de ellos había recibido previamente otro bloqueador del TNFα, solamente uno se había 
tratado con efalizumab.  
La latencia máxima fue de 14 semanas y uno de ellos sufrió un empeoramiento 
progresivo desde la primera dosis. No se tomaron biopsias. En cuanto al manejo 
terapéutico y la evolución, se suspendió etanercept en los 3 casos y se sustituyó por otro 
fármaco biológico (infliximab, adalimumab o ustekinumab), obteniendo un rápido 
control de la enfermedad. El paciente que recibió infliximab posteriormente perdió 
eficacia y actualmente está controlado tras años con ustekinumab. 
 
3.1.2. Cambio morfológico tipo psoriasis guttata (casos 4-31) 
Los 28 pacientes (15 mujeres, 13 varones, con una edad media de 42 años (18-80 años)) 
desarrollaron un brote agudo de pequeñas placas eritemato-descamativas, clínicamente 
indistinguibles de una psoriasis guttata convencional, en áreas no afectadas por las 
placas de psoriasis basales (figuras 4-5), mientras que las placas previas permanecían 
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 Figura 4. Vista panorámica del tronco de un paciente en tratamiento con 
etanercept donde se observan lesiones de psoriasis en gotas en las áreas no 
afectas por las placas residuales. 
 
   
Figura 5. Pequeñas placas eritemato-descamativas en una paciente que recibía 




70 Estudio 1. Estudio clínico-histológico de las reacciones psoriasiformes paradójicas durante la 
terapia anti-factor de necrosis tumoral 
  
Presentaron este cambio paradójico 19 de los 100 pacientes que habían sido tratados con 
etanercept (19%), 6 de los que habían recibido adalimumab (6/69, 8,7%) y 3 de los que 
habían utilizado infliximab (3/48, 6,25%). Tres de los 28 pacientes habían realizado 
tratamiento previamente con un agente anti-TNFα distinto al que utilizaban cuando 
aconteció la reacción paradójica. Uno de ellos (caso 7) presentó un cambio de 
morfología durante el tratamiento con etanercept y anteriormente había recibido 
adalimumab durante 14 meses, y otros dos casos sufrieron el brote mientras realizaban 
tratamiento con adalimumab y previamente habían utilizado infliximab hasta 35 meses 
o etanercept durante 19 meses, respectivamente (casos 27 y 18). 
Hasta el momento en que desarrollaron el cambio morfológico en forma de psoriasis en 
gotas, la mayoría de los pacientes habían sido buenos respondedores al agente 
implicado. La media del PASI basal y en la visita previa a la reacción paradójica fue 
20,9 (7-42) y 5,25 (0-13,8) respectivamente. La media del BSA basal y en última visita 
antes del brote en gotas fue 33,1 (3-83) y 10,85 (0-26). 
El tiempo desde el comienzo del fármaco anti-TNFα hasta la aparición de las lesiones 
en gotas fue muy variable, desde 4 días a 5 años. No obstante, fue menor de 6 meses en 
el 52% de los pacientes y menor de 12 meses en el 79%.  
La mayoría de los pacientes no describieron tras la anamnesis ningún posible factor 
desencadenante. Tres relataron mayor estrés y otros 4 una infección respiratoria de vías 
altas, aunque en ningún caso habían presentado un brote de psoriasis guttata 
previamente ante situaciones de estrés o infecciones. Uno de ellos además confesó 
también la ingesta de drogas sintéticas los días anteriores. Durante el nuevo brote, se 
solicitaron a 15 de los 28 casos de psoriasis guttata,  estudios analíticos, incluyendo 
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 hemograma, bioquímica básica, proteína C reactiva y ASLO, además de un exudado 
faríngeo. En 5 pacientes se hallaron niveles elevados de ASLO, en 2 de los cuales el 
cultivo del exudado resultó positivo (Streptococo beta-hemolítico y Streptococo 
viridans). Ninguno de los 5 casos presentó síntomas de infección previa. No se ha 
hallado ninguna relación entre este tipo de reacciones y alteraciones analíticas durante el 
seguimiento de estos pacientes, incluyendo anticuerpos antinucleares que fueron 
positivos en 3 casos.  En el 22,6% de los pacientes, la prueba de la tuberculina resultó 
positiva y en el momento en que ocurrió el brote todos ellos ya habían realizado o se 
encontraban realizando la profilaxis con isoniacida.  
Se tomó al menos una biopsia durante el brote paradójico en 14 pacientes (un total de 
17). Los hallazgos histológicos eran compatibles con una psoriasis en gotas 
convencional de acuerdo con un dermatopatólogo experto (figura 6). 
 
Figura 6. Biopsia cutánea que muestra hiperplasia psoriasiforme junto con 
pequeños focos de paraqueratosis tomada de una lesión de psoriasis en gotas 
del abdomen de uno de nuestros pacientes. 
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Las variables evaluadas por un dermatólogo y un patólogo se muestran en la tabla 7. No hallamos diferencias estadísticamente significativas con 
los controles de psoriasis guttata no inducida (tabla 8). 
 
Tabla 7. Características histológicas de las biopsias de los casos con cambio morfológico tipo psoriasis guttata.  
Caso Hiperplasia 
epidérmica 








6 Ausente Ausente Marcada Focal Presente Perivascular Presente Ausente Ausente 
7 Marcada Ausente Leve Focal Presente Periascular Ausente Presente Ausente 
9 Leve Presente Marcada Focal Presente Liquenoide Ausente Presente Ausente 
10 Marcada Presente Leve Focal Presente Perivascular Ausente Ausente Ausente 
11 Leve Presente Marcada Focal Presente Perivascular 
y liquenoide 
Ausente Presente Presente 
15 Marcada Ausente Marcada Focal Ausente Perivascular Ausente Presente Ausente 
17 Leve Presente Leve Generalizada Presente Perivascular Ausente Ausente Presente 
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18 Leve Ausente Marcada Focal Presente Liquenoide Presente Presente Ausente 
19 Leve Presente Marcada Generalizada Presente Liquenoide Ausente Ausente Ausente 
20 Leve Presente Marcada Generalizada Presente Perivascular Ausente Presente Ausente 
21 
 
Ausente Presente Leve Focal Presente Perivascular Ausente Ausente Ausente 
Marcada Presente Marcada Focal Presente Perivascular 
y liquenoide 
Ausente Presente Presente 
23 Leve Ausente Marcada Focal Presente Liquenoide Ausente Ausente Ausente 
28 
 
Leve Presente Marcada Focal Presente Perivascular Ausente Ausente Ausente 
Leve Presente Marcada Focal Ausente Perivascular Ausente Presente Ausente 
Leve Presente Marcada Focal Ausente Ausente Ausente Presente Ausente 
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Tabla 8. Análisis comparativo entre las características histológicas de las 
biopsias de los casos y controles con psoriasis guttata.  
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No existió una estrategia terapéutica prospectiva para el manejo de estos pacientes. La 
terapia tópica con corticoesteroides de alta potencia y/o análogos de la vitamina D, se 
recomendó como primera medida en todos los pacientes y en 11 de los 28 casos fue 
suficiente inicialmente. Otros 4 casos se controlaron con ciclosporina y uno con 
fototerapia con ultravioleta B de banda estrecha, sin requerir la retirada del agente 
implicado. En los 12 pacientes restantes se suspendió el fármaco anti-TNFα desde el 
principio. Se reemplazó por efalizumab en 3 de ellos, resolviendo el brote. Otros 4 
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 mostraron una rápida mejoría con ustekinumab, 2 con ciclosporina y otros dos tras 
cambiar a infliximab o adalimumab. El último mejoró sólo con la retirada de etanercept, 
pero al reintroducirlo, sufrió un nuevo brote de psoriasis guttata y en placas (figura 7). 
No obstante, tarde o temprano, a la mayoría de los que habían respondido inicialmente 
se les sustituyó el tratamiento por otro fármaco biológico. 
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Figura 7. Manejo de los pacientes con cambio morfológico tipo psoriasis guttata.  
 
TNFα: factor de necrosis tumoral alfa, UVB: ultravioleta B, *: control del brote. 
28 casos con psoriasis guttata 
Suspensión del agente anti-TNFα 
No (N=16) 
Adición de corticoides tópicos* (N=11) 
Sí (N=12) 
Adición de ciclosporina* (N=4) 
Adición de fototerapia (UVB)* (N=1) 
 
Sustitución por efalizumab* (N=3) 
Sustitución por ciclosporina* (N=2) 
Sustitución por ustekinumab* (N=4) 
Sustitución por adalimumab* (N=1) 
Sustitución por infliximab* (N=1) 
Sustitución sólo por terapia tópica* (N=1) 
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Tras la reacción paradójica, 14 pacientes que habían suspendido el fármaco por distintas causas (sustitución inicial, empeoramiento posterior...) 
utilizaron algún  fármaco bloqueador del TNFα. Ocho de ellos sufrieron un nuevo brote de psoriasis en gotas. Todos ellos habían recibido 
inicialmente etanercept. El segundo brote ocurrió con el mismo fármaco en 3 ocasiones, 4 con adalimumab y uno con infliximab. Sus 
características se resumen en la siguiente tabla 9.  
Tabla 9. Resumen de los pacientes con rebrotes de psoriasis guttata.   






Fármaco anti-TNFα tras 
la retirada inicial 
2º brote Otros fármacos 
anti-TNFα 
3º brote 
57/V ETN 18 ETN SI   
44/V ETN 3 ADA SI   
40/M ETN 2 ADA SI   
18/M ETN 6 ADA SI   
58/M ETN 3 ETN SI   
45/M ADA 2 INF NO   
53/V ETN 3 INF SI   
38/M INF 3 ADA NO   
76/M ADA 9 ETN NO   
21/V INF 1,5 ETN NO ADA NO 
25/M ETN 7 ADA NO   
43/V ETN 6 ETN NO ADA NO 
30/M ETN 16 ETN SI   
19/V ETN 4 ADA SI   
TNFα: factor de necrosis tumoral alfa, V: varón, M: mujer, ADA: adalimumab, ETN: etanercept, INF: infliximab. 
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Sin embargo, 13 pacientes recibieron ustekinumab durante una media de 20,3 meses y 
ninguno de ellos desarrolló un cambio morfológico. 
 
3.2. GRUPO B. PSORIASIS DE NOVO (CASOS 1 A 15). 
Se incluyeron 15 pacientes, 9 mujeres y 6 varones,  con una media de edad de 49,93 
años (31-65 años) que desarrollaron una psoriasis durante el tratamiento con fármacos 
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1 51 M ADA Leflunomida  AR 10 No 
2 50 M ETN   AR 8 No 
3 55 M ADA Salazopirina  EA 26 No 
4 46 V ADA Metotrexato ETN EA 16 No 
5 44 M ETN Leflunomida  AR 7 Sí 
6 44 V ADA Leflunomida  AR 12 No 
7 57 V INF 
Azatioprina, 
Mesalazina 
 CU 8 Sí 
8 61 M ETN Metotrexato  AR 3 No 
9 31 V INF   EC 10 No 
10 53 M ADA  INF EC 8 Sí 
11 65 M ADA   EC 8 No 
12 62 M INF Metotrexato  AR 10 No 
13 33 V ADA   EC 17 Sí 
14 46 V INF Metotrexato  EA 10 No 
15 51 M INF Metotrexato  AR 1 No 
TNFα: factor de necrosis tumoral alfa, AF: antecedentes familiares, M: mujer, V: varón, ADA: adalimumab, ETN: etanercept, INF: infliximab, AR: artritis 
reumatoide, EA: espondilitis anquilosante, CU: colitis ulcerosa, EC: enfermedad de Crohn. 
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El 26% tenía antecedentes familiares de psoriasis. Diez de los casos provenían del 
Servicio de Reumatología y presentaban artritis reumatoide (7 pacientes) o espondilitis 
anquilosante (3). Los otros 5 (4 con enfermedad de Crohn y 1 con colitis ulcerosa) 
habían sido derivados del Servicio de Gastroenterología de una cohorte total de 174 
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal tratados con terapia anti-TNFα. Se 
vieron implicados los tres fármacos anti-TNFα clásicos: 5 casos recibían tratamiento 
con infliximab, 3 utilizaban etanercept y 7, adalimumab, a dosis estándar. Diez de los 
casos (66,7%) realizaba terapia concomitante con otros fármacos (5 metotrexato, 3 
leflunomida, 1 azatioprina, 1 salazopirina). Dos pacientes habían utilizado previamente 
otros agentes bloqueadores del TNFα: un varón con infliximab había realizado 
previamente tratamiento con etanercept durante 26 meses y otra paciente con etanercept 
había recibido previamente infliximab 9 meses.  
Los subtipos de psoriasis fueron dispares, incluso algunos pacientes mostraron 
diferentes tipos de lesiones: 9 mostraban características de psoriasis en placas (la 
mayoría de ellos incluyendo el cuero  cabelludo); 8, pustulosis palmoplantar (figuras 8-
9); 2 presentaron lesiones con morfología de psoriasis guttata (placas pequeñas en 
tronco y miembros) y 2, pustulosa generalizada. Así, en dos casos se asociaban lesiones 
en placas en tronco y miembros o cuero cabelludo con placas eritemato-descamativas 
centradas por pústulas en palmas y plantas, mientras que otros dos presentaban una 
psoriasis pustulosa generalizada con lesiones palmoplantares. Otros dos pacientes 
combinaban lesiones tipo placa en cuero cabelludo o miembros con psoriasis en gotas. 
Todos los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal presentaron psoriasis en 
placas. Por el contrario, la pustulosis palmoplantar fue el subtipo más frecuente entre los 
pacientes reumatológicos. 
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Figura 8. Imagen de pustulosis palmar de una paciente que recibía etanercept. 
 
 
Figura 9. Lesiones pustulosas sobre una placa eritemato-descamativa en el talón 
de una paciente en tratamiento con etanercept. 
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 En la tabla 11 se desglosan los datos y características más importantes de los pacientes que desarrollaron psoriasis de novo.  
 
Tabla 11. Características de la reacción paradójica en los pacientes que desarrollaron la aparición de una psoriasis de novo durante 





Subtipo de psoriasis Factor 
desencadenante 
Manejo inicial 
1 ADA 1 Pustulosis palmoplantar 
Pustulosa generalizada 
 CS tópico. Suspensión 
2 ETN 6 Pustulosis palmoplantar  CS tópico. Suspensión 
3 ADA 3 Pustulosis palmoplantar  CS tópico. Suspensión 
4 ADA 8 Pustulosis palmoplantar  CS tópico 
5 ETN 55 En placas                 
Pustulosis palmoplantar 
 CS tópico. Suspensión 
6 ADA 2 En placas  CS tópico. Suspensión 
7 INF 33 Guttata                                
En placas 
 CS tópico 
8 ETN 11 Pustulosis palmoplantar 
Pustulosa generalizada 
Infección respiratoria CS tópico. Suspensión 
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10 ADA 33 Guttata                                
En placas 
 CS tópico 
11 ADA 10 En placas  CS tópico 
12 INF 4 En placas                 
Pustulosis palmoplantar 
 CS tópico 
13 ADA 1 En placas  CS tópico 
14 INF 64 En placas  CS tópico 
15 INF 4 Pustulosis palmoplantar  CS tópico.  Suspensión 
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El periodo desde la primera administración del fármaco hasta la aparición de las 
lesiones cutáneas fue muy variable, desde 1 a 64 meses. En el 73% de los pacientes la 
latencia fue menor de 11 meses, con una media de 18,9 semanas. Solo 2 pacientes 
refirieron posibles factores desencadenantes (infección respiratoria e infección urinaria). 
En ambos casos, la anamnesis y las pruebas complementarias, descartaron 
razonablemente otras razones que pudieran desencadenar las lesiones cutáneas. 
El análisis de los datos de los casos y sus respectivos controles según su patología de 
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Tabla 12. Resumen comparativo de los casos con psoriasis de novo  y sus controles.  
 Total Pso 
de novo 








 Pso de novo 
con EII 
Controles          
con EII 
Número de pacientes 15 7 23  3 7  5 (4EC, 1CU) 169 (132EC, 37CU) 
Edad media (rango) 
(años) 
49,9 (31-65) 51,1 (44-62) 59,7 (32-87)  49 (46-55) 57,7 (38-76)  47,8 (31-65) 44,7 (17-86) 
Varones (%) 6 (40) 1 (14,3) 4 (17,4)  2 (66,7) 6 (85,7)  3 (60) 87 (51,5) 
Mujeres (%) 9 (60) 6 (85,7) 19 (82,6)  1 (33,3) 1 (14,3)  2 (40) 82 (48,5) 
Duración media de 
























































Subtipo de psoriasis 






























9 (60) 5 (83,3) 21 (91,3)  3 (100) 5 (71,4)  1 (20) 95 (56,2) 
Pso: psoriasis, PPP: pustulosis palmoplantar, PPG: psoriasis pustulosa generalizada, AR: artritis reumatoide, EA: espondilitis anquilosante, EII: enfermedad 
inflamatoria intestinal, EC: enfermedad de Crohn, CU: colitis ulcerosa, TNFα: factor de necrosis tumoral alfa, ADA: adalimumab, ETN: etanercept, IFN: 
infliximab, CERT: certolizumab. 
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 El manejo de estas reacciones fue diferente según el caso, dependiendo de la severidad 
de las lesiones cutáneas y/o la respuesta de la enfermedad de base al tratamiento de 
acuerdo con la opinión del departamento de Reumatología o Digestivo. En todos los 
casos se comenzó terapia tópica con análogos de la vitamina D y/o corticoesteroides. 
Junto con esta medida, en 7 pacientes se suspendió de manera inicial el agente 
implicado. En 5 de ellos, el tratamiento se sustituyó por otro agente bloqueador del 
TNFα. En los tres pacientes que recibían etanercept, se retiró el fármaco. En un caso fue 
sustituido por adalimumab, durante el cual se produjo un nuevo brote que respondió 
posteriormente a infliximab. En otro de los casos, se añadió acitretino para el control de 
la psoriasis en placas y pustulosis palmoplantar. La última, que previamente había 
presentado una psoriasis pustulosa junto con pustulosis palmoplantar, sufrió un brote 
tras un mes en tratamiento con certolizumab, en forma de placas eritemato-pustulosas 
fuera de palmas y plantas. Por el momento, continúa con certolizumab y tratamientos 
tópicos para la psoriasis. En otros 3 casos con adalimumab se suspendió el fármaco. En 
dos pacientes se consiguió la remisión del cuadro cutáneo y tras la reintroducción del 
mismo u otros bloqueadores del TNFα no ha existido rebrote tras más de 20 meses. En 
cambio otra de las pacientes con psoriasis pustulosa, recibió tratamiento posterior con 
infliximab, etanercept y adalimumab y las lesiones persisten. La última de las pacientes 
en las que se suspendió el tratamiento, recibía infliximab y las lesiones han regresado. 
En los 8 pacientes (4 con infliximab y 4 con adalimumab) que continuaron con el agente 
implicado, el tratamiento tópico ha conseguido una respuesta satisfactoria, alcanzando 
la remisión total o parcial de las lesiones cutáneas. El siguiente algoritmo resume el 
manejo de estos pacientes. 
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 Figura 10. Algoritmo de manejo terapéutico de los pacientes con psoriasis de novo. 
 
15 psoriasis de novo 
Adición de corticoides tópicos (N=15) 
Buena respuesta (N=8) Sustitución del fármaco anti-TNF (N=7) 
Caso 1: ADA 
Caso 2:ETN 
Caso 3: ADA 
Caso 5: ETN 
Caso 6: ADA 
Caso 8: ETN 
Caso 15: INF 
ETN : buena respuesta 
ADA: rebrote  INF: no mejoría  Tocilizumab+ tópicos 
ADA: rebrote 
INF: buena respuesta 
ETN y ADA: buena respuesta, no rebrote 
Acitretino: buena respuesta 
ETN: buena respuesta, no rebrote 
Tocilizumab: buena respuesta, no rebrote 
CERT: rebrote, pso tratada con CS tópicos 
PPP tratada con CS tópicos  
TNF: factor de necrosis tumoral, ADA: adalimumab, ETN: etanercept, INF: infliximab, CERT: certolizumab, CS: corticoides. 
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En el estudio histológico, se obtuvieron 21 biopsias de 13 de los pacientes con psoriasis 
de novo (psoriasis en placas: 6 pacientes, 8 biopsias; pustulosis palmoplantar: 7 
pacientes, 10 biopsias, guttata: 1 biopsia de un paciente; pustulosa generalizada: 1 caso 
con 2 biopsias) (figuras 11-12). 
 
Figura 11. Imagen histológica de biopsia de psoriasis en placas que muestra 
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Figura 12. Vista panorámica de biopsia de planta de pie que muestra una pústula 
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Los resultados de las variables analizadas en las biopsias de estos pacientes se exponen en la siguiente tabla.   
 
Tabla 13. Características histológicas de los pacientes con psoriasis de novo. 

















Marcada Ausente Marcada Focal Presente Liquenoide Ausente Presente Presente 
Pustulosis 
palmoplantar 





Leve Presente Marcada Focal Presente Perivascular Ausente Ausente Ausente 
Pustulosis 
palmoplantar 
Marcada Ausente Marcada Focal Presente Perivascular Ausente Presente Presente 
4 Pustulosis 
palmoplantar 
Marcada Presente Ausente Generalizada Presente Perivascular Ausente Presente Ausente 
5 Pustulosis 
palmoplantar 
Marcada Presente Ausente Focal Ausente Perivascular Ausente Presente Ausente 
6 
 
Placas Marcada Ausente Leve Focal Ausente Perivascular Ausente Presente Ausente 
Placas Marcada Presente Marcada Focal Presente Perivascular Ausente Presente Ausente 
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Placas Marcada Presente Marcada Generalizada Ausente Perivascular Ausente Presente Ausente 





Marcada Ausente Ausente Focal Presente Perivascular Ausente Ausente Presente 
Pustulosa 
generalizada 
Ausente Ausente Ausente Focal Presente Perivascular Ausente Presente Presente 
Pustulosa 
generalizada 
Marcada Ausente Leve Focal Presente Perivascular Ausente Presente Presente 
9 Placas Marcada Ausente Leve Focal Presente Perivascular Ausente Presente Ausente 
10 
 
Guttata Leve Presente Marcada Focal Ausente Perivascular Presente Presente Ausente 
Placas Marcada Presente Leve Focal Ausente Perivascular Ausente Presente Ausente 





Marcada Presente Marcada Generalizada Presente Perivascular Ausente Presente Ausente 
Pustulosis 
palmoplantar 
Marcada Ausente Ausente Generalizada Ausente Perivascular Ausente Presente Ausente 
15 Pustulosis 
palmoplantar 
Marcada Ausente Marcada Focal Presente Perivascular 
y liquenoide 
Ausente Presente Ausente 
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Para el análisis estadístico se tomaron sólo los pacientes con psoriasis en placas y 
pustulosis palmoplantar debido al pequeño número muestral del resto de subtipos. Los 
controles fueron 8 biopsias de psoriasis en placas no inducida y 13 de pustulosis 
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Tabla 14. Análisis comparativo de los hallazgos histológicos en pacientes con psoriasis de novo y sus controles (psoriasis en placas 
y pustulosis palmoplantares) 
  Psoriasis en 
placas de novo 









Número de pacientes 









Hiperplasia epidérmica Presente 
Leve 
Ausente 
7                                                 
1                                                   
0 
6                                    
2                                     
0 
8                                              
1                                             
1 
13                                                




5                                            
3 
6                                     
2 
4                                            
6 





5                                          
3                                               
0 
6                                     
1                                     
1 
5                                          
0                                             
5 
5                                        
3                                           
5 
Paraqueratosis Focal            
Generalizada        
Ausente 
6                                                                             
2                                    
0 
4          
2 
2 
6                                             
3 
1 
5                                          
1 
7 
Agregado de neutrófilos Presente 
Ausente 
3                                                   
5 
7                                 
1 
10                                                  
0 
13                                          
0 
Infiltrados dérmicos Perivascular 







6                                       
0                                             
1                                               
1 
8                                              
1                                            
1                                                     
0 
8                                   
2                                           




0                                                
8 
1                                     
7 
0                                             
10 
1                                                
12 
Dilatación vascular Presente 
Ausente 
8                                             
0 
4                                     
4 
8                                             
2 
10                                             
3 
Extravasación hemática Presente 
Ausente 
0                                                
8 
0                                     
8 
4                                             
6 
2                                               
11 
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En las siguientes tablas, se objetiva como etanercept efectivamente induce más cambios 
morfológicos e infliximab más psoriasis de novo que los que cabría esperar si el tipo de 
alteración no estuviese asociado al tratamiento. 
 
Tabla 15. Estudio comparativo de los casos de novo versus cambio morfológico 
con etanercept e infliximab. 
 Cambios morfológicos Psoriasis de novo  
 N % N % Total 
Infliximab 3 37,5% 5 62,5% 8 
Etanercept 22 88,0% 3 12,0% 25 
Total 25 75,8% 8 24,2% 33 
Prueba exacta de Fisher; p = 0,010 
 
 
Si se comparan etanercept y adalimumab se llega a la misma conclusión: etanercept 
induce más cambios morfológicos y adalimumab más psoriasis de novo. 
 
Tabla 16. Estudio comparativo de los casos de novo versus cambio morfológico 
con adalimumab y etanercept. 
  Cambios morfológicos Psoriasis de novo   
 N % N % Total 
Adalimumab 6 46,2% 7 53,8% 13 
Etanercept 22 88,0% 3 12,0% 25 
Total 28 73,7% 10 26,3% 38 
Prueba exacta de Fisher; p = 0,016 
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4. DISCUSIÓN. 
Paradójicamente a lo que cabía esperar debido a la eficacia demostrada de la terapia 
anti-TNFα en pacientes con psoriasis moderada-grave; se han publicando en la literatura 
médica casos de aparición de diferentes subtipos clínicos de psoriasis o reacciones 
psoriasiformes y del agravamiento con o sin cambio de morfología de una psoriasis 
previa durante el tratamiento con agentes biológicos, especialmente, anti-TNFα, por 
diversas enfermedades inflamatorias crónicas. En una revisión sobre los efectos 
adversos cutáneos de la terapia anti-TNFα, Moustou et al. señalaron que existía una 
asociación fuerte entre ambas, basándose en varios criterios como el tipo de estudios 
publicados, el número de agentes anti-TNFα implicados, el tipo de patología 




4.1. GRUPO A. CAMBIO DE MORFOLOGÍA DE LA PSORIASIS. 
La mayor parte de los pacientes de nuestra serie son casos diagnosticados de psoriasis 
en placas que durante el tratamiento con un fármaco anti-TNFα desarrollaron la 
aparición de lesiones en gotas en áreas corporales libres de enfermedad, que fueron 
confirmadas por dermatólogos de nuestro servicio. Se han visto implicados los tres 
agentes anti-TNFα clásicos: infliximab, adalimumab y etanercept, siendo éste último el 
más frecuente en este tipo de reacciones de cambio de morfología de una psoriasis 
previa, si bien, no existen diferencias estadísticamente significativas en ellos. No 
obstante, nuestros datos revelan que etanercept induce más cambios morfológicos e 
infliximab y adalimumab más psoriasis de nueva aparición. Además, en nuestra práctica 
clínica hemos observado esta misma reacción en algunos pacientes tratados con 
efalizumab, similares al caso de Balato et al. (114). No obstante, no han sido incluidos 
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 en esta serie  debido a la retirada de dicho fármaco y a que su mecanismo de acción es 
diferente al de los bloqueadores del TNFα. Junto a casos de psoriasis en gotas, se han 
descrito el desarrollo de lesiones psoriasiformes pustulosas palmoplantares o 
agravamiento de su patología en relación al uso de efalizumab en pacientes con 
psoriasis (115-117). Por lo que, algunos autores postulan que este fenómeno es en 
realidad un efecto inmunoterapéutico más amplio que meramente un efecto de clase por 
anti-TNFα (35). 
El periodo de latencia es muy variable desde días en casos de eritrodermia a varios años 
en casos de algunas psoriasis guttatas, lo que conlleva que sea más complicado 
establecer que se trate de una relación causal. Sin embargo, más de la mitad de los casos 
se produjeron en un periodo menor a 6 meses desde el inicio del fármaco. 
La etiopatogenia de la exacerbación de la psoriasis durante el tratamiento con anti-
TNFα es desconocida. Se han postulado diversas explicaciones como la disrupción del 
balance entre el TNFα y el IFNα, la activación de linfocitos T reactivos, el curso natural 
de la enfermedad o infecciones (32-35). A este respecto, no hemos encontrado ningún 
otro factor que pudiera estar implicado de manera significativa en su desarrollo. En la 
mayor parte de los casos no ha existido otro factor asociado de tipo infeccioso, 
emocional, medicamentoso o analítico durante el episodio. En aquellos en los que 
existía un posible factor desencadenante, la edad media fue menor que en el resto de 
pacientes. Al igual que en los casos de psoriasis guttata sin relación con la terapia anti-
TNFα.    
En una completa revisión de reacciones psoriasiformes paradójicas de la literatura, Ko 
et al. identificaron 127 casos publicados de inducción o exacerbación de psoriasis con 
fármacos anti-TNFα, de los cuales sólo el 6,9% presentaba psoriasis como diagnóstico 
primario, aunque no especifican si existía cambio morfológico. Ocho de esos casos se 
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 relacionaban con etanercept, uno con infliximab y no hallaron ninguno durante el 
tratamiento con adalimumab (35). Estos resultados son similares a los nuestros en 
cuanto que etanercept fue el agente más implicado. Si bien, los datos de esa revisión no 
son recientes y contienen sesgos de inclusión y publicación. No incluyen todos los casos 
publicados hasta el momento y, basados en nuestra experiencia y en la prevalencia de 
este fenómeno, podríamos aventurarnos a afirmar que no se publican todos los casos 
existentes. 
La evolución de estos pacientes es variable. En los tres casos de eritrodermia psoriásica 
fue necesario suspender el fármaco para el control de la enfermedad por otro agente 
biológico. En cuanto a los pacientes con psoriasis en gotas, 11 de los 28 casos se 
resolvieron añadiendo corticoides tópicos. Catorce pacientes utilizaron posteriormente 
de nuevo algún fármaco bloqueador del TNFα y 8 de ellos sufrieron un nuevo rebrote. 
Es difícil encontrar en la literatura dermatológica casos de exacerbación de una psoriasis 
con cambio en su morfología con agentes biológicos. Goiriz et al. describieron 6 casos, 
que sirvieron de base al presente trabajo, que desarrollaron una psoriasis guttata durante 
el tratamiento con anti-TNFα por una psoriasis vulgar o pustulosa (46). No se ha 
publicado ningún caso de eritrodermia psoriásica. 
En nuestra práctica clínica no hemos hallado ningún caso de aparición de una psoriasis 
pustulosa palmoplantar en pacientes con otros subtipos de psoriasis. Mössner et al. 
publicaron 5 pacientes que habían desarrollado una pustulosis palmoplantar durante o 
después del tratamiento con infliximab por una psoriasis en placas y postularon que 
pudiera deberse a la inmunomodulación que conlleva el tratamiento con anti-TNFα (47). 
Collamer et al. hallaron en su revisión que 13 de 207 casos habían desarrollado una 
exacerbación de una psoriasis previa, el 85% de ellos con cambio morfológico (30% 
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 psoriasis palmoplantar, 53% psoriasis guttata, 2 otro subtipo sin precisar) y en la 
mayoría etanercept estaba implicado (34). La prevalencia de este tipo de reacción  
paradójica en nuestra serie fue de 17,2%, siendo mayor con etanercept aunque no 
estadísticamente significativo.  
Nuestra experiencia clínica nos hace pensar que este tipo de reacciones suceden con 
mayor frecuencia de lo que aparece en la literatura, por lo que creemos necesario 
establecer un protocolo de manejo terapéutico (figura 13). A este respecto, debemos 
hacer una distinción entre los pacientes que desarrollan una eritrodermia psoriásica de 
aquellos en los que, de manera súbita, aparecen lesiones de psoriasis guttata. En el 
primer caso, nosotros recomendamos sustituir el fármaco implicado por otro, sin excluir 
aquellos con un mecanismo de acción similar, especialmente aquellos que han 
demostrado una respuesta más rápida (ciclosporina, infliximab o ustekinumab). Por otro 
lado, en los casos con psoriasis en gotas, debido a que la mayoría no son graves, 
preferimos mantener el mismo tratamiento a la dosis adecuada y prescribir tratamiento 
tópico. Si esta medida no fuera suficiente para controlar el brote, sería posible añadir 
ciclosporina o reemplazar el primer fármaco por otro, evitando preferiblemente los anti-
TNFα debido a que tanto en nuestra serie como en la literatura se observa la posibilidad 
de nuevos brotes con el mismo o distintos fármacos anti-TNFα. No obstante, la mayoría 
de nuestros pacientes, han sufrido una única exacerbación con cambio de morfología 
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Figura 13. Manejo terapéutico de los pacientes que sufren un cambio de 
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En relación a los hallazgos histológicos, la mayoría de los casos descritos en la 
literatura no tienen confirmación histológica. El presente trabajo contribuye con un 
completo análisis a confirmar que las reacciones psoriasiformes paradójicas no difieren 
de la psoriasis no inducida.  
Histológicamente, las lesiones cutáneas psoriasiformes mostraron hallazgos típicos de 
psoriasis como hiperplasia epidérmica, paraqueratosis, infiltrados linfocitarios 
inflamatorios, capilares dilatados o pustulosis intraepidérmica. De acuerdo con lo 
publicado por algunos autores no diferían de los controles. En otro trabajo, expusieron 
que el análisis inmunohistoquímico de las reacciones paradójicas para tinción de 
linfocitos T y B, macrófagos, el RNA mensajero del IFN y del TNFα y el factor de 
crecimiento vascular endotelial era indistinguible de la psoriasis convencional. Las 
biopsias cutáneas de los pacientes que sufrieron un empeoramiento paradójico durante 
la terapia anti-TNFα eran también similares o idénticas a las biopsias previas al inicio 
del fármaco implicado (34,38). 
Sin embargo, otros autores consideraron que existen algunas diferencias como la 
existencia de un infiltrado liquenoide, queratinocitos necróticos o espongiosis con 
edema epidérmico en algunos casos (60). 
A la vista de nuestros resultados, en los que no hallamos diferencias estadísticamente 
significativas comparando con psoriasis no inducidas, postulamos que las reacciones 
psoriasiformes paradójicas son verdaderas psoriasis desde un punto de vista clínico e 
histológico. 
Hasta lo que sabemos, nuestra serie es la más larga concerniente a casos de reacciones 
psoriasiformes tipo cambio morfológico. Contribuimos con un estudio comparativo y un 
riguroso estudio histológico, que presenta las siguientes limitaciones: 
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 a)  El limitado número de pacientes hace complicado establecer conclusiones 
definitivas. 
b)  La falta de datos o biopsia cutánea de algunos casos. 
c) Los controles histológicos fueron poco numerosos debido a que 
habitualmente la psoriasis guttata es una entidad de la que no suele solicitarse 
estudio histológico.  
 
 
4.2. GRUPO B. PSORIASIS DE NOVO. 
La mayoría de los casos publicados correspondían inicialmente a psoriasis de novo, 
especialmente pacientes con patología reumatológica, en primer lugar artritis 
reumatoide, que en las series variaba entre 42,5 y 50,4% (34,35), siendo similar en 
nuestro trabajo en los que el 40% tenía artritis reumatoide. Los estudios publicados 
describen una prevalencia entre el 0,6 y el 5,3%, dependiendo de la población estudiada 
(39,49).  En los últimos años, las series de casos en revistas de gastroenterología están 
aumentando sustancialmente. En los estudios que incluyen sólo pacientes con 
enfermedad inflamatoria intestinal la prevalencia se encuentra entre el 1,6-5% 
(41,53,54,62). En nuestra serie, es del 2,96% en los casos con patología digestiva. Sin 
embargo, con nuestros datos no fue posible establecer la prevalencia en la cohorte 
reumatológica.  
El periodo de latencia de este tipo de reacción paradójica es muy variable (34,35, 
41,63). Algunos autores como Chen et al. concluyeron que los pacientes en tratamiento 
con etanercept tenían una latencia menor. En los 25 pacientes incluidos en esa revisión, 
la media fue de 3,5 meses desde el inicio del tratamiento (55). Ko et al. describieron 
este hecho también, aunque el 22,9% de los casos incluidos en este artículo que recibían 
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 etanercept sufrieron una exacerbación en lugar de una psoriasis de novo (35). Por el 
contrario, nuestros 3 casos tratados con etanercept tuvieron latencias de 6, 11 y 55 
semanas.  
El subtipo de psoriasis inducida es variable, siendo los fenotipos más frecuentes la 
psoriasis en placas que desarrollaron 9 de nuestros casos y la pustulosis palmoplantar en 
8. La pustulosis palmoplantar es el subtipo más prevalente en las series más largas y en 
las revisiones (9,35,39). Adalimumab es el fármaco que más comúnmente se relaciona 
con pustulosis palmoplantar. Más de la mitad de las reacciones paradójicas descritas con 
este agente desarrollaron este subtipo de psoriasis. El hecho de que la incidencia de 
pustulosis palmoplantar como psoriasis paradójica por anti-TNFα sea el doble de la 
incidencia que la población general con psoriasis, podría sugerir que existiera una 
alteración del TNFα en las glándulas ecrinas en algunos individuos predispuestos (56). 
Sin embargo, en series recientes que incluyen sólo casos con enfermedad inflamatoria 
intestinal el subtipo más frecuente fue la psoriasis en placas (41,53,54). En nuestra serie, 
los 5 pacientes con patología digestiva desarrollaron psoriasis en placas y 2 de ellos, 
también psoriasis en gotas. No obstante, debido al pequeño tamaño de la muestra no 
podemos obtener conclusiones significativas. 
En el presente estudio, adalimumab fue el agente más implicado en las reacciones 
paradójicas en forma de psoriasis de nueva aparición. De esta manera, nuestros 
resultados coinciden con los de Harrison et al.
 
(49). Sin embargo, muchas revisiones 
refieren que infliximab es el agente más prevalente, seguido por etanercept y 
adalimumab
 
(34,35), lo que creemos se deba a la proporción de uso de cada fármaco. En 
la misma línea, en las revisiones exclusivas de pacientes con patología digestiva, los 
resultados Cullen et al., que incluían 30 casos propios más 120 publicados en la 
literatura, mostraron que el 79% recibía infliximab; el 17% adalimumab y el 4% de los 
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 casos, certolizumab (39). Guerra et al. no hallaron diferencias en la incidencia entre 
infliximab y adalimumab en su cohorte de 5725 pacientes con enfermedad inflamatoria 
intestinal (53). Cabe destacar que etanercept no está aprobado como tratamiento de la 
enfermedad inflamatoria intestinal. Nuestro estudio incluyo 2 casos con infliximab y 3 
con adalimumab, lo que supone una prevalencia del 2,1% y el 4,1%, respectivamente. 
Sin embargo, dadas las limitaciones en el número de muestra, no podemos confirmar la 
prevalencia exacta de este fenómeno.  
Al igual que en la mayoría de las series, en la nuestra, el 60% de los casos recibía otra 
terapia concomitante como metotrexato o azatioprina, y no se hallaron  diferencias con 
los controles, por lo que estamos de acuerdo con la mayor parte de los autores en que 
estos fármacos no son capaces de prevenir este tipo de reacciones psoriasiformes 
paradójicas (34,39,41).  
En cuanto a los factores etiopatogénicos del desarrollo de la psoriasis de novo durante la 
terapia anti-TNFα, se recogen en la literatura los que anteriormente se han enumerado 
en los casos de exacerbación de una psoriasis previamente existente con cambio 
morfológico. Además, existe la posibilidad de un error del diagnóstico inicial (63). En 
nuestra serie, tras el debut de la psoriasis una de las pacientes diagnosticada como 
artritis reumatoide/poliartritis fue reevaluada creyendo el servicio de reumatología que 
pueda tratarse de una artritis psoriásica.  Como factores asociados, sólo 2 de los 
pacientes padecieron una infección previa de vías respiratorias altas o una infección 
urinaria. Otros estudios han identificado el hábito tabáquico como factor predictivo de 
desarrollo de reacciones psoriasiformes, de la misma manera que se conoce que es un 
factor de riesgo para psoriasis convencional no inducida (53,54,65). 
El manejo de estos pacientes no ha sido bien establecido. En una reciente revisión sobre 
psoriasis inducida, el núcleo principal de la terapia consiste en suspender el fármaco 
  
104 Estudio 1. Estudio clínico-histológico de las reacciones psoriasiformes paradójicas durante la 
terapia anti-factor de necrosis tumoral 
 anti-TNFα (63); no obstante, en casos no-agudos o leve-moderados, los tratamientos 
tópicos deberían ser la medida inicial (39,45,53). Otros autores concluyeron que aunque 
algunos casos sean capaces de controlar la psoriasis continuando con la terapia anti-
TNFα, aquellos casos a los que se les retira alcanzan tasas de respuesta completa más 
altas (51,66). Tillack et al. trataron a pacientes con enfermedad de Crohn que 
desarrollaron psoriasis de novo graves durante la terapia anti-TNFα con ustekinumab, 
que fue muy efectivo (65). 
Basándonos en nuestra limitada experiencia clínica en casos con psoriasis de novo, 
sugerimos que la mejor opción sería no reemplazar el fármaco si la enfermedad basal ha 
obtenido una  adecuada respuesta y esperar hasta comprobar si el tratamiento tópico 
puede resolver o controlar la psoriasis. En caso contrario, se debería sustituir el fármaco 
implicado por otro tratamiento.  
A propósito de si otro fármaco anti-TNFα puede ser empleado, a la vista de nuestros 
resultados tanto en psoriasis de novo como en los cambios de morfología, coincidimos 
con aquellos autores que defienden que se trata de un efecto adverso o asociado de clase 
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Figura 14. Manejo terapéutico de los pacientes que desarrollan una psoriasis de 
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En relación al estudio histológico, a diferencia de otros autores, en nuestra serie se 
realizó biopsia a la mayoría de los pacientes, habiéndose confirmado el diagnóstico de 
psoriasis y/o pustulosis palmoplantar. 
Histológicamente, las lesiones cutáneas psoriasiformes mostraron hallazgos típicos de 
psoriasis como hiperplasia epidérmica, paraqueratosis, infiltrados linfocitarios 
inflamatorios, capilares dilatados o pustulosis intraepidérmica. De acuerdo con lo 
publicado por algunos autores no diferían de los controles. En otro trabajo, expusieron 
que el análisis inmunohistoquímico de las reacciones paradójicas para tinción de 
linfocitos T y B, macrófagos, el RNA mensajero del interferón y del TNFα y el factor 
de crecimiento vascular endotelial era indistinguible de la psoriasis convencional (38). 
Laga et al. evaluaron el espectro histológico de las reacciones psoriasiformes asociadas 
con terapia anti-TNFα en 16 biopsias de 9 pacientes reumatológicos. Describieron 
diversos hallazgos histológicos, incluyendo dermatitis liquen plano-like, foliculitis 
pustulosa estéril o dermatitis psoriasiforme, y concluyeron que la correlación clínico-
patológica es crucial para obtener el diagnóstico en este tipo de reacciones (60). 
Nuestros resultados muestran que si bien no todas las biopsias muestras los mismos 
hallazgos histológicos, si eran compatibles con los distintos subtipos de psoriasis 
clínicos. Además, no hallamos diferencias estadísticamente significativas comparando 
las biopsias con otras de distintos subtipos de psoriasis no inducida. Por lo que 
defendemos que estas reacciones son verdaderas psoriasis, incluyendo la pustulosis 
palmoplantar como una variante de psoriasis, cuya histología puede ser inespecífica. De 
esta manera, discrepamos de algunos autores que consideran que se trata de entidades 
diferentes (60).  
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Nuestra seria añade 15 pacientes que desarrollaron psoriasis de novo durante el 
tratamiento con agentes que bloquean el TNFα. Contribuimos con un estudio 
comparativo y un riguroso estudio histológico, que presenta las siguientes limitaciones: 
a) El limitado número de pacientes hace complicado establecer conclusiones 
definitivas. 
b) La falta de datos o biopsia cutánea de algunos casos. 
 
Consideramos necesarios más estudios epidemiológicos, clínico-histológicos y 
farmacogenéticos que ayuden a esclarecer la etiopatogenia y los factores predictores de 
este tipo de reacciones. 
 
 
5. CONCLUSIONES ESPECÍFICAS DEL ESTUDIO. 
5.1. GRUPO A. CAMBIO MORFOLÓGICO. 
En nuestra serie de pacientes: 
1) Los cambios de morfología durante la terapia anti-TNFα en pacientes 
previamente diagnosticados de psoriasis tienen una prevalencia del 
17,2%. Se presentan en el 22% de los pacientes con etanercept, en el 
8,7% con adalimumab y en el 6,25% de los tratados con infliximab. 
2) El subtipo más prevalente es la psoriasis guttata. 
3) Nuestros datos clínicos están apoyados por una confirmación histológica 
en la mayoría de los pacientes, y no se hallaron diferencias con la 
psoriasis convencional. 
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 4) No hallamos factores desencadenantes o predictores relacionados 
significativamente.  
5) Proponemos un algoritmo de manejo de los casos con cambio 
morfológico paradójico durante el tratamiento con bloqueadores del 
TNFα. 
 
5.2. GRUPO B. PSORIASIS DE NOVO. 
En nuestra serie de pacientes: 
1) La prevalencia del desarrollo de psoriasis de novo en pacientes con 
enfermedad inflamatoria intestinal es 2,96%. 
2) Adalimumab fue el agente más frecuentemente involucrado en este tipo 
de reacciones paradójicas. 
3) La psoriasis en placas y la pustulosis palmoplantar fueron los subtipos de 
psoriasis más frecuentes. 
4) Nuestros datos clínicos se apoyan en confirmación histológica en la 
mayoría de los casos y no se hallaron diferencias estadísticamente 
significativas con los controles de psoriasis no inducida. 
5) No hallamos factores desencadenantes o predictores relacionados 
significativamente.  
6) Proponemos un algoritmo de manejo de los casos con psoriasis de novo 
durante la terapia anti-TNFα.   
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ESTUDIO 2: EXPRESIÓN DE TIMP-3 Y MIR-21 EN LAS 
REACCIONES PSORIASIFORMES PARADÓJICAS 
DURANTE EL TRATAMIENTO CON TERAPIA ANTI-
FACTOR DE NECROSIS TUMORAL.  
1. OBJETIVOS ESPECÍFICOS DEL ESTUDIO. 
Los objetivos de nuestro estudio fueron: 
1) Describir el perfil de ambos, miR-21 y TIMP-3, en las biopsias tomadas de pacientes 
con reacciones psoriasiformes paradójicas. 
2) Comparar nuestros resultados con biopsias de diferentes subtipos de psoriasis no 
inducida para esclarecer la patogénesis de estas reacciones.  
 
2. PACIENTES Y MÉTODOS. 
2.1. PACIENTES. 
Se trata de un estudio transversal prospectivo analítico experimental de casos y 
controles. La población de estudio comprende a los pacientes con reacciones 
psoriasiformes paradójicas, incluyendo aquellos que desarrollaron una prosiasis de novo 
o una exacerbación con cambio morfológico en una psoriasis pre-existente, durante el 
tratamiento con fármacos anti-TNFα (infliximab, etanercept, adalimumab, 
certolizumab). Se recopilaron los datos demográficos de los pacientes, de las lesiones 
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 cutáneas y de la terapia anti-TNFα. En los casos de los pacientes con psoriasis de novo, 
también se incluyó la patología basal. Al menos se obtuvo una biopsia de los casos 
incluidos. Todos los pacientes dieron el consentimiento informado por escrito.  
La elección de los grupos controles se realizó mediante emparejamiento por subtipo de 
psoriasis. Se obtuvieron aleatoriamente de la base de datos del Servicio de Anatomía 
Patológica del Hospital Universitario de La Princesa. Se excluyeron los especímenes de 
aquellos pacientes que hubieran recibido terapia sistémica previamente a la toma de la 
biopsia (psoriasis guttata y pustulosis palmoplantares sin afectación de psoriasis fuera 
de palmas y plantas). En cuanto a los controles de psoriasis en placas, se obtuvieron de 
los 32 pacientes sin tratamiento sistémico del estudio de Guinea-Viniegra el al. (129). 
El estudio fue aprobado por el Comité Ético del Hospital Universitario de La Princesa 
(Madrid, España).  
 
2.2. INMUNOHISTOQUÍMICA E HIBRIDACIÓN IN SITU.  
Las biopsias de los pacientes con psoriasis (grupo control) y con reacciones 
psoriasiformes paradójicas se fijaron en una preparación de fosfato y formol salino al 
3,7% de acuerdo con los procedimientos estándar.  La inmunohistoquímica de TIMP-3 
(Millipore) se realizó usando un sistema de inmunohistoquímica automatizado 
Discovery XT (Ventana Medical systems). La expresión de TIMP-3 se consideró 
altamente aumentada cuando las diferentes capas de la epidermis se teñían de rosa 
brillante (Alizarin Red) y levemente aumentada si el color rosa era suave. Las biopsias 
que no mostraban esta coloración o en las que era irregular se consideraron con una 
expresión disminuida o subregulada. La hibridación in situ se desarrolló con una sonda 
para miR-21 (Exiqon) siguiendo las instrucciones del fabricante y usando el sistema de 
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 inmunohistoquímica automatizado Discovery XT (Ventana Medical systems). La 
expresión de miR-21 se manifiesta con una tinción azul oscura en las capas epidérmicas, 
considerándose aumentada en esos casos. Si la tinción era de coloración azul menos 
intenso se consideró levemente aumentada. Cuando la tinción estaba ausente o era 
irregular en la epidermis se consideró disminuida. 
 
2.3. ANÁLISIS ESTADÍSTICO. 
Las variables cuantitativas se presentaron como mediana y rango intercuartílico, en los 
casos en los que eran más representativas de la muestra que la media y la desviación 
estándar. Se presentaron los análisis estadísticos descriptivos para cada diagnóstico 
comparando los resultados en el grupo tratado con el grupo control correspondiente, 
utilizando la U de Mann-Whitney o la prueba exacta de Fisher según corresponda. En el 
análisis estadístico las medidas procedentes del mismo paciente se tratan como medidas 
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3. RESULTADOS. 
3.1. GRUPO A. REACCIONES PSORIASIFORMES PARADÓJICAS CON 
CAMBIO MORFOLÓGICO.  
La población de estudio comprendió 16 pacientes de nuestra cohorte de 31 casos que 
tenían biopsias accesibles para el estudio. Uno de ellos era un varón de 80 años que 
había desarrollado una eritrodermia durante el tratamiento con etanercept, cuya biopsia 
mostró un incremento de los niveles de TIMP-3 y un aumento leve de miR-21. Este 
caso no fue finalmente incluido en el análisis comparativo. 
Los otros 15 casos (7 varones, 8 mujeres) con una media de edad de 46 años (rango 19-
76 años) se trataban de pacientes con psoriasis en placas moderada-grave que habían 
desarrollado una psoriasis guttata durante el tratamiento con alguno de los fármacos 
anti-TNFα. La psoriasis guttata se manifestó como pequeñas placas eritemato-
descamativas diseminadas en áreas no afectadas por las placas previas.  
Los fármacos implicados durante la reacción fueron etanercept (11 pacientes), 
adalimumab (2 pacientes) e infliximab (2 pacientes). De los 15 casos se pudieron 
analizar 16 biopsias (1 por paciente y 2 en un caso de un varón que recibía etanercept).  
La expresión de miR-21 en la epidermis estaba disminuida en 11 de las 16 biopsias, 
levemente aumentada en 2 y llamativamente aumentada en otras 2. Mientras que TIMP-
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 Figura 15. Expresión de TIMP-3 aumentada (A) y disminuida de miR-21 (B) en un 
caso que había desarrollado psoriasis guttata como cambio morfológico durante 
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La correlación entre miR-21 y TIMP-3, así como las características de los pacientes y el 
fármaco implicado, se resumen en la Tabla 17. Puesto que el 100% de las biopsias de 
pacientes con psoriasis guttata presentaron TIMP-3 aumentada, no podemos decir que 
exista ninguna asociación entre TIMP-3 y miR-21 en las biopsias de este tipo de 
pacientes (no se puede calcular una medida de asociación). 
Se compararon estos casos de psoriasis guttata dentro del contexto de un cambio 
morfológico paradójico con 6 biopsias control de psoriasis guttata no inducida no 
tratada. En los controles tanto la expresión de TIMP-3 como la de miR-21 estaban 
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Tabla 17. Correlación entre las características demográficas, el fármaco y las 
tinciones de TIMP-3 y miR-21 de los pacientes con cambio morfológico y su 





Sexo Fármaco      
anti-TNFα 
TIMP-3 MiR-21 
Guttata 53 V ETN ++ - 
Guttata 38 M INF ++ ++ 
Guttata 76 M ADA ++ - 
Guttata 21 V INF ++ + 
Guttata 25 M ETN ++ - 
Guttata 43 V ETN ++ - 
Guttata 25 V ETN ++ - 
Guttata 58 M ETN ++ - 
Guttata 19 V ETN ++ ++ 
Guttata 18 M ETN ++ - 
Guttata 40 M ETN ++ - 
Guttata 54 M ETN ++ - 
Guttata 66 M ADA ++ - 
Guttata 19 V ETN ++ + 
++ - 
Guttata 43 V ETN ++ - 
TNFα: factor de necrosis tumoral alfa, TIMP-3: inhibidor tisular de la metaloproteinasa de  
matriz 3, miR-21: microRNA-21, ++: expresión incrementada, +: expresión levemente 
incrementada,  -: expresión disminuida,  V: varón, M: mujer, INF: infliximab, ETN: etanercept, 
ADA: adalimumab. 
Grupo control Edad 
(años) 
Sexo TIMP-3 MiR-21 
Guttata 34 M ++ ++ 
Guttata 29 V ++ ++ 
Guttata 76 V ++ ++ 
Guttata 76 V ++ ++ 
Guttata 43 M ++ ++ 
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 No existieron diferencias en cuanto a la edad y el sexo. El análisis estadístico demostró 





Tabla 18. Análisis estadístico grupo A (casos con cambio morfológico tipo 

































TIMP-3: inhibidor tisular de la metaloproteinasa de matriz 3, miR-21: microRNA-21,                
++: expresión incrementada, +: expresión levemente incrementada,  -: expresión disminuida.
                                              
A 
Para realizar el contrate las categorías + y ++ se han agrupado en una sola categoría.                 
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3.2. GRUPO B. PSORIASIS DE NOVO. 
Quince pacientes desarrollaron psoriasis de novo durante la terapia anti-TNFα. De estos 
15 casos, 11 tenían al menos una biopsia disponible para el estudio. Obtuvimos 16 
biopsias de estos 11 pacientes. Se incluyeron 4 con psoriasis en placas, 6 pustulosis 
palmoplantar y 1 caso de psoriasis guttata. Excluimos para el estudio comparativo 
estadístico el subtipo en el que había un único caso. El caso de la psoriasis guttata, se 
trataba de una mujer con enfermedad de Crohn en tratamiento con adalimumab, que 
mostró aumento en la expresión de TIMP-3 y miR-21 en 2 biopsias.  
Consecuentemente, incluimos finalmente en el análisis 14 biopsias de 10 pacientes 
distintos.  
La expresión de miR-21 fue variable (fuertemente aumentada en 3 biopsias, levemente 
aumentada en 5 y disminuida en 6). Del mismo modo, la expresión de TIMP-3 fue 
también muy heterogénea (incrementada en 9 biopsias y disminuida en 5).  
Dividiéndolos por subtipos de psoriasis, los resultados en los 4 casos (3 varones y 1 
mujer con una edad media de 45,7 años) de psoriasis en placas (7 biopsias) mostraron 
incremento de los niveles de TIMP-3 en todos las biopsias excepto una y aumento de 
miR-21 en de 5 de 7, pero sólo una de ellas con una tinción intensa que marcara niveles 
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 Figura 16.  Expresión aumentada de TIMP-3 (A) y disminuida de miR-21 (B) en un 
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Tabla 19. Correlación entre las características demográficas, el fármaco y las 
tinciones de TIMP-3 y miR-21 de los pacientes con psoriasis de novo (psoriasis 













44 V ADA AR ++ +  
++ +  
Psoriasis 
en placas  
51 M ADA AR ++ +  
Psoriasis 
en placas 
















TNFα: factor de necrosis tumoral alfa, TIMP-3: inhibidor tisular de la metaloproteinasa de  
matriz 3, miR-21: microRNA-21, ++: expresión incrementada, +: expresión levemente 
incrementada,  -: expresión disminuida,  V: varón, M: mujer, INF: infliximab, ADA: adalimumab, 




Psoriasis          
en placas 
- ++ 
De Guinea-Viniegra J et al. Sci Transl Med 2014 (129). 
 
 
Se descartaron diferencias en cuanto a la edad y el sexo. El análisis estadístico reveló la 
existencia de diferencias estadísticamente significativas tanto en la expresión de TIMP-
3 como de miR-21 (p> 0,001 y p> 0,028, respectivamente), comparando los resultados 
con los 32 casos con psoriasis crónica en placas que no habían recibido previamente 
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Tabla 20. Análisis estadístico comparativo de casos con psoriasis de novo 
(psoriasis en placas) vs controles.  
 Casos (n=7) Controles (n=32) p* 












































TIMP-3: inhibidor tisular de la metaloproteinasa de matriz 3, miR-21: microRNA-21,                
++: expresión incrementada, +: expresión levemente incrementada,  -: expresión disminuida.
                                            
A 
Para realizar el contrate las categorías + y ++ se han agrupado en una sola categoría.                 
* p-valor de test de Mann-Whitney o test exacto de Fisher según corresponda. 
 
 
Los casos de pustulosis palmoplantar fueron 6 (1 varón y 5 mujeres, con una edad 
media de 51,2 años). De ellos pudimos recuperar 7 biopsias que mostraron resultados 
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Figura 17. Expresión disminuida de TIMP-3 (A) y aumentada de miR-21 (B) en 
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Figura 18. Caso diferente que muestra la variabilidad de los casos con 
pustulosis palmoplantar: la expresión de TIMP-3 está aumentada (A), mientras 
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Tabla 21. Correlación entre las características demográficas, el fármaco y las 
tinciones de TIMP-3 y miR-21 de los pacientes con psoriasis de novo (pustulosis 










Pustulosis PP 55 M ADA EA - - 
- - 
Pustulosis PP 46 V ADA EA ++ + 
Pustulosis PP 44 M ETN AR - - 
Pustulosis PP 50 M ETN AR ++ - 
Pustulosis PP 61 M ETN AR - ++ 
Pustulosis PP 51 M INF AR ++ ++ 
TNFα: factor de necrosis tumoral alfa, Pustulosis PP: pustulosis palmoplantar, TIMP-3: inhibidor 
tisular de la metaloproteinasa de matriz 3, miR-21: microRNA-21, ++: expresión incrementada, 
+: expresión levemente incrementada,   -: expresión disminuida,  V: varón, M: mujer, INF: 
infliximab, ETN: etanercept, ADA: adalimumab, EA: espondilitis anquilosante, AR: artritis 
reumatoide. 
Grupo control Edad 
(años) 
Sexo  TIMP-3 MiR-21 
PP pustulosis 46 V  ++ ++ 
PP pustulosis 61 M  ++ ++ 
PP pustulosis 62 M  ++ ++ 
PP pustulosis 60 M  ++ ++ 
PP pustulosis 44 M  ++ ++ 
PP pustulosis 55 M  ++ ++ 
PP pustulosis 30 V  ++ - 
PP pustulosis 37 M  - ++ 
PP pustulosis 26 M  ++ - 
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Se realizó el análisis comparativo con 10 biopsias de psoriasis pustulosa palmoplantar 
no inducidas que fueron recogidas consecutivamente de la base de datos del Servicio de 
Anatomía Patológica del Hospital Universitario de La Princesa y  no se hallaron 
diferencias estadísticamente significativas tanto en la expresión de TIMP-3 y miR-21 
(tabla 22) como en la edad y el sexo. No se ha encontrado evidencia de asociación entre 
TIMP-3 y miR-21 en las biopsias procedentes de pacientes con pustulosis (p=0,280). 
 
Tabla 22. Análisis estadístico de casos con psoriasis de novo tipo pustulosis 
palmoplantar versus controles.  
 Casos (n=7) Controles (n=10) p* 











































TIMP-3: inhibidor tisular de la metaloproteinasa de matriz 3, miR-21: microRNA-21,                
++: expresión incrementada, +: expresión levemente incrementada,  -: expresión disminuida.
                                           
A 
Para realizar el contrate las categorías + y ++ se han agrupado en una sola categoría.                 
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No se encontraron diferencias significativas en la distribución de la expresión de TIMP-
3 entre los controles de psoriasis guttata y los controles de pustulosis palmoplantar (p= 
1,000), predominando la expresión muy elevada en ambos grupos. Por el contrario, los 
controles de psoriasis en placas presentaron expresión reducida, siendo las diferencias 
significativas con los controles de guttata y pustulosis (p<0,001 en ambos casos) (tabla 
23).  
 
Tabla 23. Comparación de los patrones TIMP-3 entre los subtipos de psoriasis 







Expresión de TIMP-3 n(%) n(%) n(%) 
- 0(0,0) 1(10,0) 32(100,0) 
+ 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 
++ 6(100,0) 9(90,0) 0(0,0) 
    
P-valor del test exacto de 
Fisher (guttata vs 
pustulosis/placas)* 
 1,000 <0,001 
P-valor del test exacto de 
Fisher (pustulosis vs placas)* 
  <0,001 
TIMP-3: inhibidor tisular de la metaloproteinasa de matriz 3, miR-21: microRNA-21,                
++: expresión incrementada, +: expresión levemente incrementada,  -: expresión disminuida.                                
*
 
Para realizar el contrate las categorías + y ++ se han agrupado en una sola categoría.       
Para la interpretación del contraste se debe aplicar la corrección de Bonferroni y considerar 
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Las biopsias de los 3 subtipos de psoriasis no inducidas presentaron una expresión 
elevada de miR-21, no encontrándose diferencias significativas (tabla 24). 
 
Tabla 24. Comparación de los patrones miR-21 entre los subtipos de psoriasis 







Expresión de miR-21 n(%) n(%) n(%) 
- 0(0,0) 2(80,0) 0(0,0) 
+ 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 
++ 6(100,0) 8(80,0) 32(100,0) 
    
P-valor del test exacto de 
Fisher(guttata vs 
pustulosis/placas)* 
 0,500 ------- 
P-valor del test exacto de 
Fisher (pustulosis vs placas)* 
  0,052 
*
 
Para realizar el contrate las categorías + y ++ se han agrupado en una sola categoría. Para la 
interpretación del contraste se debe aplicar la corrección de Bonferroni y considerar como 
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4. DISCUSIÓN 
Las reacciones psoriasiformes durante el tratamiento con fármacos anti-TNFα son 
reacciones paradójicas cuya etiología y patogenia permanecen desconocidas. Se han 
postulado distintas causas, la que cobra más fuerza sería el disbalance entre el TNFα y 
el IFNα, y otros factores como la activación de células T autorreactivas, infecciones, 
errores diagnósticos o la evolución natural de la enfermedad (32-35).  
Posteriormente, describiremos como nuestro grupo ha demostrado la asociación de estas 
reacciones con polimorfismos en el TNFα en pacientes con psoriasis (134). En esta 
parte del estudio, investigamos la patogenénesis de estas reacciones y la posible relación 
con TIMP-3 y miR-21. Nuestro enfoque se basó en un reciente trabajo de nuestro grupo 
en el que se describió que la expresión de miR-21 está aumentada en psoriasis y este 
incremento conlleva a reducir los niveles de TIMP-3. También habíamos observado 
cómo la inhibición del miR-21 mejoraba lesiones de psoriasis en ratones 
xenotrasplantados y en modelos murinos psoriasis-like (129).  
En el presente trabajo, hallamos que la expresión de TIMP-3 estaba incrementada y la 
de miR-21, disminuida en la mayoría de los casos de reacciones paradójicas con cambio 
morfológico (de placas a psoriasis guttata). Sin embargo, en los controles con psoriasis 
guttata no inducida, tanto TIMP-3 como miR-21 estaban sobreexpresados. En cuanto a 
los pacientes que desarrollaron una psoriasis en placas de novo, los niveles de TIMP-3 
estaban incrementados y la expresión de miR-21 estaba aumentada, pero levemente en 
la mayor parte de los casos estudiados. Estos resultados son contrarios a aquellos 
hallados en el grupo control, que fueron incluidos en una publicación de nuestro grupo 
(129). En relación a estos dos grupos, podríamos postular que en ambientes con niveles 
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 disminuidos de TNFα, el incremento de TIMP-3, que podría ser causado por niveles 
bajos o incrementados de manera leve de miR-21, reforzaría la implicación de otras vías 
independientes del TNFα en la etiopatogénesis de las reacciones psoriasiformes 
paradójicas. 
El patrón inmunohistoquímico y de hibridación in situ en los casos de pustulosis 
palmoplantar inducida de novo era muy heterogéneo. Sin embargo, las pustulosis 
palmoplantares no asociadas a terapia anti-TNFα mostraban aumento de la expresión 
tanto de miR-21 como de TIMP-3 en 8 de los 10 controles. Este es un patrón similar al 
de las biopsias de psoriasis guttata. 
Esta variabilidad ha sido también descrita en la literatura según las patologías o incluso 
dentro de la misma enfermedad. Se ha demostrado una sobrerregulación de miR-21 en 
psoriasis (129), cáncer, y en otras entidades inmunomediadas como la enfermedad 
inflamatoria intestinal. Se cree que este aumento de la expresión de miR-21 se debe a la 
disrupción de la señalización del TGF-ß, que se induce por niveles altos de TNFα y 
otras señales inflamatorias (135-137).  
La inducción de miR-21 aumenta la secreción de citoquinas proinflamatorias como el 
IFNγ e la IL17 (135), ambas implicadas en la patogénesis de la psoriasis. En 
contraposición, otros autores han mostrado subregulación de miR-21 en ambientes 
proinflamatorios en pacientes con artritis reumatoide y osteoporosis (138-139). En 
nuestros casos con psoriasis de novo con historia previa de artritis reumatoide, la 
expresión de miR-21 estaba disminuida en sólo 2 de 7 biopsias.  
Es controvertido hasta qué punto las reacciones psoriasiformes paradójicas se asemejan 
o difieren de la psoriasis no inducida. Existen publicaciones en las que se han estudiado 
y comparado diferentes proteínas entre ambos grupos. En 2007, Gannes et al. 
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 demostraron que los pacientes que desarrollaron psoriasis durante el tratamiento con 
algún agente anti-TNFα tenían una expresión elevada de IFNα en la vascularización 
dérmica y el infiltrado linfocitario perivascular, lo que desmostraron por la expresión 
persistente de la proteína MxA, que es inducida selectivamente en respuesta a IFNs tipo 
1. Los autores postularon que la inhibición del TNFα podría inducir localmente la 
producción sostenida de IFNα en pacientes que desarrollaron psoriasis durante la terapia 
TNFα (36). Estos resultados concordarían con nuestra hipótesis de la implicación de una 
vía alternativa independiente del TNFα. 
Seneschal et al. describieron 13 pacientes que desarrollaron diferentes subtipos de 
psoriasis y cuyas biopsias demostraron mayor producción de MxA que en las de 
pacientes sanos o en psoriasis no inducidas. Los autores postularon que el incremento 
de IFNα  y el disbalance de citoquinas secundario a la inhibición de la vía del TNFα 
podrían jugar un papel importante en el desarrollo de este tipo de reacciones que 
consideraron como una forma de reacción medicamentosa que diferiría de la verdadera 
psoriasis (37). Sin embargo, en otro trabajo, no se encontraron diferencias entre ambos 
grupos en el análisis inmunohistoquímico del RNA mensajero del IFN y el TNFα y el 
factor de crecimiento endotelial vascular (38). 
En relación a otras citoquinas, hallaron niveles en suero significativamente elevados de 
IL12A e IL23 y no de IFNγ en pacientes con enfermedad de Crohn que habían 
desarrollado manifestaciones cutáneas durante la terapia anti-TNFα (107). 
Sabemos que el TNFα juega un papel principal en la patogénesis de la psoriasis. Esta 
conclusión se basa en datos experimentales y en la respuesta de medicamentos que 
actúan específicamente contra esta molécula como la terapia anti-TNFα (infliximab, 
etanercept, adalimumab). Contrariamente, no todos los pacientes responden 
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 adecuadamente a éstos fármacos e, incluso, algunos desarrollan efectos secundarios o 
reacciones paradójicas como ya hemos descrito. Además no todos los pacientes 
presentan el mismo perfil de citoquinas (140). No se ha establecido aún si mutaciones 
específicas se asocian a distintas formas de enfermedad, aunque sí está claro que los 
distintos subtipos de psoriasis se asocian a distintos patrones de citoquinas 
proinflamatorias (140). A pesar de no tratarse del objeto de nuestro trabajo, los 
resultados en los grupos de controles (psoriasis en placas, psoriasis guttata y pustulosis 
palmoplantar) apoyan esta teoría y dejan la puerta abierta a la realización de estudios 
específicos.   
Nuestro estudio es el primero en evaluar la expresión de miR-21 y TIMP-3 en las 
reacciones psoriasiformes paradójicas y hemos hallado diferencias entre los casos y los 
controles de diferentes subtipos de psoriasis no inducidos (tabla 25).  
 
Tabla 25. Diferencias entre las psoriasis paradójicas y las no inducidas. 
  TIMP-3 miR-21 
Psoriasis guttata Inducida ++ - 
No inducida ++ ++ 
Psoriasis en placas Inducida ++ + o - 
No inducida - ++ 
Pustulosis 
palmoplantar 
Inducida Variable Variable 
No inducida ++ ++ 
TIMP-3: inhibidor tisular de la metaloproteinasa de matriz 3, miR-21: microRNA-21,                
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No obstante, nuestro trabajo está sujeto a algunas limitaciones. En primer lugar, el 
reducido número de pacientes, a pesar de lo cual nuestros resultados son 
estadísticamente significativos. En segundo lugar, las biopsias disponibles se habían 
mantenido durante años en parafina y las utilizadas por Guinea-Viniegra et al. (129) se 
fijaron directamente en una preparación de fosfato y formol salino al 3,7%. 
Se necesitan más estudios para esclarecer la relación entre los distintos fenotipos de 
psoriasis y la expresión de miR-21, TIMP-3 y otras citoquinas.  
Para concluir, mostramos que la mayoría de los casos con cambio morfológico (de 
placas a psoriasis guttata) y con psoriasis en placas de novo durante la terapia anti-
TNFα, presentan niveles elevados de TIMP-3 y niveles reducidos o levemente 
aumentados de miR-21, respectivamente. Los casos de pustulosis palmoplantar de novo 
durante el tratamiento con bloqueadores del TNFα no mostraron resultados homogéneos 
entre sí.  Estos patrones difieren de los resultados en psoriasis guttata, en placas o 
pustulosis palmoplantares no inducidas, siendo estadísticamente significativos en los 
cambios morfológicos tipo guttata y en las psoriasis en placas de novo.  
Se sabe que existen muchas vías implicadas en la etiología y la patogénesis de la 
psoriasis. Nuestros resultados sugieren que diferentes perfiles de citoquinas 
proinflamatorias participan en la patogénesis de las reacciones psoriasiformes 
paradójicas y de los distintos subtipos de psoriasis no inducida.  
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5. CONCLUSIONES ESPECÍFICAS DEL ESTUDIO. 
1) Las psoriasis guttatas como cambio morfológico paradójico presentaron aumento de 
la expresión de TIMP-3 y disminución de miR-21. 
2) Las psoriasis en placas de novo mostraron una expresión marcadamente elevada de 
TIMP-3 y levemente aumentada o disminuida de miR-21. 
3) Las pustulosis palmoplantares de novo presentaron una expresión de TIMP-3 y de 
miR-21 variable. 
4)  Los patrones difieren de los resultados en psoriasis guttata, en placas o pustulosis 
palmoplantares no inducidas y hallamos diferencias estadísticamente significativas en 
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ESTUDIO 3: POLIMORFISMOS EN LAS REACCIONES 
PSORIASIFORMES PARADÓJICAS DURANTE EL 
TRATAMIENTO ANTI-FACTOR DE NECROSIS 
TUMORAL 
1. OBJETIVOS ESPECÍFICOS DEL ESTUDIO. 
1) El objetivo principal de este trabajo es estudiar los polimorfismos genéticos en 
pacientes con psoriasis que habían sufrido una reacción paradójica con cambio de 
morfología durante el tratamiento con terapia anti-TNFα. 
2) El objetivo secundario es establecer las posibles diferencias alélicas y genotípicas con 
un grupo control de pacientes con psoriasis tratados con fármacos anti-TNFα. 
 
2. PACIENTES Y MÉTODOS. 
2.1 DISEÑO EXPERIMENTAL. 
Analizamos 173 SNPs en 161 pacientes tratados con distintos agentes anti-TNFα. Estos 
pacientes se seleccionaron desde 16/10/2007 a 17/12/2012 en el Servicio de 
Dermatología del Hospital Universitario de La Princesa. Todos los pacientes eran 
caucásicos, habían sido diagnosticados de psoriasis moderada o grave y habían recibido 
alguna terapia sistémica durante su evolución. 
El protocolo se realizó de acuerdo a la ley española en investigación biomédica y fue 
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 La Princesa. Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado y donaron una 
muestra de sangre destinada a esta investigación. 
A cada sujeto de estudio se le extrajo una muestra de sangre periférica de 3 ml que se 
añadió a un tubo con EDTA K3, registrándose e identificándose con un código. El ácido 
desoxirribonucleico (DNA) se obtuvo de las muestras con un extractor automático de 
DNA (MagNa Pure® System, Roche Applied Science, EEUU). La concentración de 
DNA fue cuantificada mediante espectrofotometría (NanoDrop® ND-1000, 
Wilmington, Delaware, EEUU). El DNA extraído se almacenó a -80 ºC en el Servicio 
of Farmacología Clínica del Hospital Universitario de La Princesa hasta su utilización.  
La selección de los polimorfismos analizados en este estudio (N=192) se realizó en base 
a una extensa revisión de la literatura de 449 artículos sobre la asociación entre 
polimorfismos y psoriasis, respuesta a fármacos biológicos y psoriasis y otras 
enfermedades inflamatorias crónicas (artritis reumatoide, artritis psoriásica y 
enfermedad inflamatoria intestinal) (28). Los criterios de selección de los SNPs fueron 
la frecuencia del alelo menor (≥0.05), que los estudios se realizaran en población 
caucásica y en pacientes con psoriasis. 
Las muestras fueron genotipadas en la Unidad CeGen de Genotipaje Humano (CEGEN, 
Centro Nacional de Investigación de Cáncer, Madrid, España). La tecnología empleada 
fue la plataforma de genotipaje Illumina Veracode. Diecinueve de los SNPs no 
cumplían los criterios de calidad del CEGEN, porque la fluorescencia era baja o los 
grupos de genotipaje no eran diferenciables. Por lo que finalmente se obtuvieron 
resultados de 173 SNPs. 
Además 3 polimorfismos en IL17A (rs2275913 y rs10484879) y IL17F (rs763780) 
fueron evaluados mediante human TaqMan® SNP Genotyping Assays (StepOne, 
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 Applied Biosystems, USA), siguiendo el protocolo descrito por nuestra colaboradora la 
doctora Teresa Cabaleiro (155). 
 
2.2. ANÁLISIS ESTADÍSTICO. 
Realizamos un análisis univariante. Desarrollamos distintos modelos de regresión 
logística dependiendo de los modelos de herencia (codominante, dominante, recesivo y 
aditivo). El modelo óptimo fue seleccionado por los Criterios de Información Akaike. 
Consecuentemente, los SNPs con p<0.1 en el análisis univariante entraron en un análisis 
multivariante de regresión logística (programa SPSS 17.0). Expresamos los resultados 
como odds ratio (OR), intervalo de confianza del 95 y p-valor. 
 
3. RESULTADOS. 
3.1. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS. 
Las características clínicas se resumen en la tabla 26. La muestra de estudio está 
compuesta por 161 pacientes con psoriasis en placa moderada a grave (92 varones y 69 
mujeres). La edad media fue similar en ambos sexos. Los varones tenían un peso mayor 
que el de las mujeres (p≤0. 001). La mayoría de los pacientes (81,4%) tenía psoriasis 
tipo I (inicio de psoriasis antes de 40 años). No se observaron diferencias en la edad 
media del inicio de la psoriasis y el tiempo de evolución. El PASI75 fue alcanzado en el 
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N 161 92 (57,1%) 69 (42,9%) 136 25 
Edad (años)                                      49,35 ± 15,4 48,88 ± 14,16 49,97 ± 16,99 49,74 ± 14,87 47,20 ± 18,17 
Peso (Kg) 75,84 ± 14,03 80,95 ± 11,80 69,03 ± 13,95*** 76,80 ± 14,47 70,61 ± 10,10* 
Tipo de psoriasis 
Tipo I 
Tipo II 











Inicio de la psoriasis (años) 28,70 ± 14,33 29,05 ± 12,94 28,22 ± 16,09 29,15 ± 14,28 26,24 ± 14,69 
Tiempo de evolución de psoriasis 
(meses) 
20,65 ± 11,06 19,83 ± 10,01 21,75 ± 12,32 20,60 ± 10,45 20,96 ± 14,17 
PASI75 a los 3 meses 114 (70,8%) 67 (72,8%) 47 (68,1%) 97 (71,3%) 17 (68%) 
Los datos corresponden a la media ± desviación estándar o porcentajes (%) 
***p≤0.001 *p≤0.05 
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3.2. REACCIÓN PSORIASIFORME PARADÓJICA. 
De nuestros 31 casos con cambio morfológico ya descritos anteriormente, 25 (11 
varones y 14 mujeres) estaban incluidos en los 161 pacientes del estudio. Estos 
pacientes tenían un peso menor que los pacientes controles (Tabla 26). Al igual que en 
el estudio clínico, no hallamos asociación entre la edad, el subtipo de psoriasis previo, el 
tiempo de evolución de la misma y el PASI75 con el desarrollo de la reacción 
psoriasiforme (Tabla 26).  
Veintidós de los pacientes desarrollaron psoriasis guttata y 3 eritrodermia psoriásica. 
No se hallaron diferencias en relación al género, el subtipo y en el tiempo hasta su 
desarrollo. El agente más implicado fue etanercept en el 21,4% de los casos, seguido de 
adalimumab (9,8%) y de infliximab (7,7%) No existieron diferencias en cuanto al 
género de los casos en comparación con los controles. El tiempo medio hasta el 
desarrollo de las lesiones fue de 9,2 meses (± 13,52) y no hallamos diferencias entre los 
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Tabla 27. Datos descriptivos de los pacientes con reacción paradójica tipo 
cambio morfológico.  
 
 
Total Hombres Mujeres 
N 25/161 (15,5%) 11/92 (12%) 14/69 (20,3%) 
Subtipo de psoriasis 
Guttata 
Eritrodérmica 

























9,20 ± 13,52  
7,00 ± 3,54 
10,58 ± 15,69 
2,25 ± 1,06 
8,91 ± 17,40 
6,50  ± 2,12 
10,44  ± 20,49 
1,5 
9,43 ± 10,23 
7,33 ± 4,73 
10,70 ± 11,76 
3.00 
PASI75 a los 3 meses 17 (68%) 9 (81,8%) 8 (57,1%) 
Los datos corresponden a la media ± desviación estándar y porcentajes (%)  
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3.3. ASOCIACIÓN DE LOS POLIMORFISMOS CON LAS REACCIONES 
PSORIASIFORMES PARADÓJICAS. 
Las frecuencias genotípicas no mostraron diferencias entre varones y mujeres (test 
exacto de Fisher, p>0.05). Se determinó la asociación entre 31 frecuencias genotípicas y 
el desarrollo de las reacciones psoriasiformes paradójicas en el análisis univariante 
(Tabla anexa 1): rs11209026, rs10788861, rs2243158, rs191190, rs2243188, rs2254441, 
rs4775912, rs3803369, rs10782001, rs4785452, rs8056611, rs718226, rs514315, 
rs12983316, rs3136645, rs7574865, rs3087243, rs3783543, rs2164807, rs7744, 
rs651630, rs11096957, rs96844, rs10499194, rs12191877, rs6920220, rs10484554, 
rs1800453, rs1799964, rs4962153; y rs2280883 en mujeres.  
Tras un análisis de regresión logística multivariante, sólo 5 SNPs (rs11209026 en 
IL23R, rs10782001 en FBXL19, rs3087243 en CTLA4, rs651630 en SLC12A8 y 
rs1800453 en TAP1) mostraron la asociación con el desarrollo de las reacciones  
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Tabla 28. Análisis de regresión logística multivariante de la asociación de las reacciones paradójicas con los polimorfismos. 










paradójico      
(N=25) 
p OR 95% CI 
IL23R rs11209026 D AG 4 (2,9%) 5 (20%) 0,005 11011,59 
17,36- 
6984187,8 
FBXL19 rs10782001 R GG 17 (12,6%) 7 (28%) 0,028 32,85 1,46 - 738,37 
CTLA4 rs3087243 D AG/GG 110 (80,9%) 14 (56%) 0,012 0,001 0 - 0,24 
SLC12A8 rs651630 R TT 32 (23,7%) 2 (8%) 0,011 0 0 - 0,26 
TAP1 rs1800453 A AG 29 (21,3%) 3 (12%) 0,018 0,009 0 - 0,45 
SNP: polimorfismo, IL23R: receptor de interleuquina 23; FBXL19: proteína con caja F 19 con múltiples repeticiones de leucina; CTLA4: proteína 4 asociada 
de linfocitos T citotóxicos; SLC12A8: miembro 8 de la familia de transportadores de soluto 12; TAP1: transportador de péptidos antigénicos 1; OR: odds ratio; 
CI: intervalo de confianza. Modelos: A: aditivo; R: recesivo; D: dominante. 
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4. DISCUSIÓN. 
Las patologías autoinmunes comparten vías etiopatogénicas y, por ello, el riesgo de 
desarrollar una segunda enfermedad es mayor en pacientes diagnosticados de una 
primera entidad autoinmune (34). No obstante, como ya se ha expuesto en las secciones 
previas de este trabajo, existen casos que desarrollan lesiones psoriasiformes de novo 
durante el tratamiento con terapia anti-TNFα por distintas patologías, como las 
enfermedades inflamatorias intestinales, la artritis reumatoide o la espondilitis 
anquilosante (32-112).  Otro tipo de reacción paradójica frente fármacos anti-TNFα ya 
descrito en este estudio, es el empeoramiento de la psoriasis, que puede cursar con o sin 
un cambio de la morfología previa (46,61).  El más frecuente tanto en la literatura como 
en este trabajo es el cambio de psoriasis en placas a guttata (34,45); si bien, no se han 
podido incluir todos los casos y controles que se han descrito en primer estudio de esta 
tesis, se trata de una muestra muy representativa.  
Aunque la patogénesis de estas reacciones aún permanece incierta, algunos autores 
sugieren que podrían estar relacionadas con la alteración de la inmunidad por la 
inhibición de la actividad del TNFα en sujetos predispuestos (36). Existe evidencia que 
apoya que las lesiones cutáneas psoriásicas se caracterizan por la expresión elevada de  
IFNγ como resultado del bloqueo del TNFα (32,45,46). 
Sherlock et al. sugirieron que el desarrollo de las reacciones psoriasiformes paradójicas 
podría estar modulada por la acción local de IL-23 en sujetos predispuestos (52). 
Posteriormente, Wlodarczyk et al.describieron que estas reacciones en pacientes con 
enfermedad de Crohn durante la terapia anti-TNFα podría deberse al aumento 
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 inmunológicas de Th1 y el TNFα) con respecto a los pacientes que no habían 
desarrollado las reacciones paradójicas (107). Otros autores demostraron el papel del 
bucle proinflamatorio IL36γ/IL17C en la patogénesis de las reacciones psoriasiformes 
inducidas por fármacos anti-TNFα en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, 
siendo beneficioso la inhibición de esta citoquina (103). 
Se sabe que la psoriasis tiene un fuerte componente genético en el que intervienen 
múltiples loci (1). Prieto-Pérez y nuestro grupo describieron una asociación entre el 
riesgo de padecer psoriasis con variantes alélicas de distintos genes (31,154). Se cree 
que los polimorfismos pueden jugar un papel en el desarrollo de las reacciones 
psoriasiformes con terapia anti-TNFα (34). Los polimorfismos de los genes que median 
la producción de citoquinas pueden estar asociados con distintas vías 
inmunorreguladoras y lo mismo puede occurrir con los diferentes subtipos de lesiones 
en estas reacciones (75). 
En nuestro trabajo, hallamos 5 SNPs asociados con las reacciones psoriasiformes 
paradójicas tipo cambio de morfología durante el tratamiento con terapia anti-TNFα en 
pacientes con psoriasis previa. Estos SNPs se encuentran en los genes IL23R, FBXL19, 
CTLA4, SLC12A8 y TAP1. Previamente, sólo se había descrito la asociación de SNPs 
en IL23R con la aparición de psoriasis de novo en pacientes con enfermedad de Crohn 
tratados con fármacos anti-TNFα (52). 
Se han identificado distintas variantes del receptor de IL23 (IL23R) en pacientes con 
psoriasis y con otras patologías inmunomediadas como la espondilitis anquilosante, la 
enfermedad de Crohn y la artritis psoriásica (1). La IL23 es una citoquina 
proinflamatoria clave que impulsa la respuesta Th17 efectora local. La unión de IL23 a 
su receptor conlleva la fosforilación de STAT3 y la consiguiente expresión de varios 
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 genes que dependen de IL23, incluyendo IL17A. Di Meglio et al. demostraron que el 
alelo propectivo A en rs11209026 afectaba negativamente a la señal de transducción de 
IL23, reduciendo la fosforilación de STAT3 y, por consiguiente, disminuyendo la 
cantidad de IL17A producida en respuesta de la estimulación de IL23 (156). Sin 
embargo, nosotros encontramos el alelo A más frecuentemente en pacientes con 
reacciones psoriasiformes paradójicas (10% vs. 1,5% en pacientes con psoriasis sin 
cambio morfológico). Los 3 SNPs que analizamos en IL17A y en IL17F no mostraron 
asociación con la predisposición a desarrollar estas reacciones. 
Sherlock et al. genotiparon el gen del IL23R en pacientes pediátricos con enfermedad 
de Crohn tratados con infliximab y hallaron que los pacientes que desarrollaron 
psoriasis (10,5%) tenían más probabilidad de ser homocigotos para rs10489628, 
rs10789229 y rs1343151 en el gen del IL23R (no analizado en nuestro estudio) en 
comparación con los controles (52). Además, Tillack et al. sugirieron efectos 
modificantes de enfermedad de rs11209026 y rs7530511 en los pacientes con 
enfermedad inflamatoria intestinal con reacción psoriasiforme grave que requirió 
tratamiento con ustekinumab (65). Es interesante destacar que ninguna de las variantes 
previamente reconocidas de tener una asociación independiente con psoriasis de novo 
(rs2201841 y rs11209026) demostraron asociación con la psoriasis inducida por 
infliximab (52). En este sentido, nosotros tampoco hemos hallado asociación con 
rs2201841 ni rs7530511, pero sí con rs11209026. 
En el presente estudio, el polimorfismo rs10782001 en FBXL19 se asoció con 
reacciones psoriasiformes paradójicas. Previamente se había asociado este polimorfismo 
con psoriasis y artritis psoriásica (157,158), pero no existen  publicaciones que 
relacionen este gen con las reacciones psoriasiformes paradójicas; por lo que podría ser 
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 FBXL19 codifica la proteína con caja F 19 con múltiples repeticiones de leucina, que 
regula la señalización de IL33 a través de su receptor, ST2L, mediante su ubiquitinación 
y su degradación en el proteasoma (159). ST2L es un miembro de la familia de los 
receptores de IL1 y se ha identificado como el receptor para IL33. Por lo que la 
degradación de ST2L por la unión de FBXL19 atenúa la actividad mediada por IL33 y 
altera la respuesta inmune innata (159). Además, FBXL19 regula la movilidad celular, 
actúa como un antagonista de la migración celular y modula la esperanza de vida celular 
que afecta a la proliferación celular y al reordenamiento del citoesqueleto (159,160). 
FBXL19 podría actuar también como inhibidor de la actividad demetilasa y, de esta 
manera, activando NF-κB (157). 
En este estudio, determinamos que el SNP rs3087243 en CTLA4 se relaciona con el no 
desarrollo del cambio de morfología paradójico. Previamente, este SNP se asociaba a la 
susceptibilidad a padecer una enfermedad inflamatoria intestinal (161). El antígeno 4 de 
linfocito citotóxico (en inglés cytotoxic T-lymphocyte antigen 4 [CTLA4]) es un 
marcador de activación de células T transitoriamente expresado siguiendo la activación 
de las células T y lleva una señal que subregula la función celular e inhibe la expansión 
excesiva de las células T activadas (162,163). El bloqueo de la señalización de CTLA4 
inhibe el efecto terapéutico inducido por PUVA, la sobrerregulación de IL10 y la 
regulación de la función de las células T CD4+CD25+ (164,165). En este sentido, la 
terapia anti-CTLA4 suprime la inmunidad antitumoral, el rechazo a trasplantes y las 
respuestas inmunes en ratones (166). El abatacept (una forma soluble de CTLA4 que 
bloquea la unión de CD80/CD86 con CD28, CTLA4-Ig) es un agente biológico 
diseñado selectivamente para interferir en la coestimulación de las células T. La 
CTLA4-Ig previene las patologías autoinmunes intestinales y las lesiones cutáneas, lo 
que sugiere que la coestimulación de células T dependientes de CD28 es crítica para la 
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 producción de citoquinas proinflamatorias y la inducción de patologías autoinmunes 
(167). Este fármaco está aprobado como primera línea de tratamiento para la artritis 
reumatoide, pero los datos preliminares muestran el potencial papel de abatacept en el 
tratamiento de otras entidades inmunomediadas. Por lo que podría considerarse como 
una terapia alternativa en pacientes con psoriasis con riesgo de desarrollar una reacción 
paradójica con fármacos anti-TNFα. 
Hewett et al. identificaron al gen SLC12A8 como candidato a la susceptibilidad para el 
desarrollo de psoriasis (168). El SLC12A8 codifica el miembro 8 de la familia de 
transportadores de soluto 12, un transportador potasio-cloro, homólogo a genes con un 
papel claro en la proliferación fibroblástica (168,169). Algunos autores defienden la 
hipótesis de que el SLC12A8 puede tener un papel similar en el control de la 
proliferación queratinocítica y, por lo tanto, alteraciones en este gen podrían 
desencadenar el desarrollo de una psoriasis (168). De acuerdo con esta teoría, 
encontramos una asociación entre el SNP rs651630 en este gen y las reacciones 
psoriasiformes paradójicas. 
En nuestro trabajo, se ha asociado rs1800453 en TAP1 con el desarrollo de las 
reacciones paradójicas en pacientes con psoriasis. Los transportadores TAP1 y TAP2 se 
asocian con el procesamiento antigénico y contribuyen al transporte de péptidos 
antigénicos (170). Los genes TAP están incluidos en los genes del complejo mayor de 
histocompatibilidad, por lo que podrían ser genes que aumenten la susceptibilidad a la 
psoriasis. En este sentido, variantes distintas a las estudiadas en este trabajo se habían 
asociado previamente con la psoriasis (171).  
Nos gustaría resaltar que este es el primer trabajo que asocia polimorfismos con el 
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 pacientes con psoriasis previa tratados con fármacos anti-TNFα. Anteriormente, se 
habían asociado SNPs en el gen IL23 con reacciones psoriasiformes paradójicas de novo 
en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. Serán necesarios más estudios 
inmunológicos, moleculares y genéticos para esclarecer mejor la etiopatogénesis e 
identificar aquellos pacientes con más riesgo a desarrollar este tipo de reacciones. 
 
5. CONCLUSIÓN ESPECÍFICA DEL ESTUDIO. 
Cinco SNPs (rs11209026 en IL23R, rs10782001 en FBXL19, rs3087243 en CTLA4, 
rs651630 en SLC12A8, y rs1800453 en TAP1) mostraron una asociación 
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CONCLUSIONES GENERALES 
1. Los cambios de morfología durante la terapia anti-TNFα en pacientes previamente 
diagnosticados de psoriasis tienen una prevalencia del 17,2%. Se presentan en el 
22% de los pacientes con etanercept, en el 8,7% con adalimumab y en el 6,25% de 
los tratados con infliximab. El subtipo más prevalente como cambio morfológico es 
la psoriasis guttata. 
2. La prevalencia del desarrollo de psoriasis de novo en pacientes con enfermedad 
inflamatoria intestinal es 2,96%. Adalimumab fue el agente más frecuentemente 
involucrado en este tipo de reacciones paradójicas y la psoriasis en placas y la 
pustulosis palmoplantar fueron los subtipos de psoriasis más frecuentes. 
3. Nuestros datos clínicos están apoyados por una confirmación histológica en la 
mayoría de los pacientes, y no se hallaron diferencias con la psoriasis convencional, 
lo que sugiere que se trate de la misma entidad. 
4. Proponemos un algoritmo de manejo de los casos con cambio morfológico 
paradójico y de psoriasis de novo durante el tratamiento con agentes anti-TNFα. 
5. El perfil inmunohistoquímico de los distintos subtipos clínicos muestra patrones en 
la expresión de TIMP-3 y miR-21 distintos a los resultados en psoriasis guttata, en 
placas o pustulosis palmoplantares no inducidas y hallamos diferencias 
estadísticamente significativas en los cambios morfológicos tipo guttata y en las 
psoriasis en placas de novo, lo que sugiere que poseen un mecanismo 
fisiopatológico diferente. 
6. Cinco SNPs (rs11209026 en IL23R, rs10782001 en FBXL19, rs3087243 en 
CTLA4, rs651630 en SLC12A8 y rs1800453 en TAP1) mostraron una asociación 
estadísticamente significativa con el desarrollo de las reacciones  psoriasiformes 
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paradójicas con cambio morfológico, comparándolos con el resto de casos de 
psoriasis tratados con agentes anti-TNFα. Este perfil genético distinto abre el 
camino a que en un futuro se pueda predecir qué pacientes desarrollarán estas 
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1. TABLA ANEXA. 
Tabla anexa 1: Polimorfismos asociados con las reacciones paradójicas 
psoriasiformes tras análisis univariante (p≤0.05).  










paradójico      
(N=25) 
IL23R rs11209026 
GG 152 (94,4%) 132 (97,1%) 20 (80%) 
GA 9 (5,9%) 4 (2,9%) 5 (20%) 
PRR9 rs10788861 
CC/AC 130 (80,7%) 113 (83,1%) 17 (68%) 
AA 31 (19,3%) 23 (16,9%) 8 (32%) 
IL19 rs2243158 
CC/GG 135 (84,4% 118 (87,4%) 17 (68%) 
CG 25 (15,6%) 17 (12,6%) 8 (32%) 
TNFR1 rs191190 
TT/CT 123 (76,9% 74,10% 23 (92%) 
CC 37 (23,1%) 35 (25,9) 2 (8%) 
IL19 rs2243188 
CC 84 (52,2%) 75 (55,1%) 9 (36%) 
AA/AC 77 (47,8) 61 (44,9%) 16 (64%) 
PSTP1P1 rs2254441 
GG 125 (77,6%) 102 (75%) 23 (92%) 
GA 34 (21,1%) 32 (23,5%) 2 (8%) 




TT 109 (68,1%) 87 (64,4%) 22 (88%) 
TC 45 (28,1%) 42 (31,1%) 3 (12%) 




GG 110 (68,3%) 88 (64,7%) 22 (88%) 
GA 45 (28%) 42 (30,9%) 3 (12%) 






AA/AG 136 (85%) 118 (87,4%) 18 (72%) 
GG 24 (15%) 17 (12,6%) 7 (28%) 
CYLD rs4785452 
CC/CT 126 (78,3%) 103 (75,7%) 23 (92%) 
TT 35 (21,7%) 33 (24,3%) 2 (8%) 
CYLD rs8056611 
AA 42 (26,1%) 39 (28,7%) 3 (12%) 
AG/GG 119 (73,9%) 97 (71,3%) 22 (88%) 
CYLD rs718226 
AA 57 (35,6%) 51 (37,8%) 6 (24%) 
AG 72 (45%) 61 (45,2%) 11 (44%) 
GG 31 (19,4%) 23 (17%) 8 (32%) 
SERPINB8 rs514315 
CC/TT 69 (42,9 53 (39%) 16 (64%) 
CT 92 (57,1%) 83 (61%) 9 (36%) 
SMARCA4 rs12983316 
AA 99 (61,9%) 88 (65,2%) 11 (44%) 
AG/GG 61 (38,1%) 47 (34,8%) 14 (56%) 
NFKBIB rs3136645 
TT/CT 150 (93,2%) 129 (94,9%) 21 (84%) 
CC 11 (6,8%) 7 (5,1%) 4 (16%) 
STAT4 rs7574865 
GG 98 (60,9%) 78 (57,4%) 20 (80%) 
GT/TT 63 (39,1%) 58 (42,6%) 5 (20%) 
CTLA4 rs3087243 
AA 37 (23%) 26 (19,1%) 11 (44%) 
AG/GG 124 (77%) 110 (80,9%) 14 (56%) 
IL1A rs3783543 
CC 80 (49,7%) 71 (52,2%) 9 (36%) 
CT 65 (40,4%) 54 (39,7%) 11 (44%) 
TT 16 (9,9%) 11 (8,1%) 5 (20%) 
GNLY-ATOH8 rs2164807 
GG/AG 122 (76,7%) 107 (79,9%) 15 (60%) 
AA 37 (23,3%) 27 (20,1%) 10 (40%) 
MYD88 rs7744 
AA 122 (75,8%) 100 (73,5%) 22 (88%) 
AG 35 (21,7%) 32 (23,5%) 3 (12%) 





CC/CT 126 (78,8%) 103 (76,3%) 23 (92%) 
TT 34 (21,3%) 32 (23,7%) 2 (8%) 
TLR10/1/6 rs11096957 
AA 48 (30%) 44 (32,6%) 4 (16%) 
AC/CC 112 (70%) 91 (67,4%) 21 (84%) 
MAP3K1 rs96844 
TT 82 (50,2%) 64 (47,1%) 18 (72%) 
CT/CC 79 (49,1%) 72 (52,9%) 7 (28%) 
TNFAIP3 rs10499194 
CC/CT 150 (93,2%) 129 (94,9%) 21 (84%) 
TT 11 (6,8%) 7 (5,1%) 4 (16%) 
HLA-C rs12191877 
CC 56 (34,8%) 51 (37,5%) 5 (20%) 
CT/TT 105 (65,2%) 85 (62,5%) 20 (80%) 
TNFAIP3 rs6920220 
GG 109 (68,1%) 96 (71,1%) 13 (52%) 
AG/AA 51 (31,9%) 39 (28,9%) 12 (48%) 
HLA-C rs10484554 
CC 56 (34,8%) 51 (37,5%) 5 (20%) 
CT/TT 105 (65,2%) 85 (62,5%) 20 (80%) 
TAP1 rs1800453 
AA 122 (75,8%) 100 (73,5%) 22 (88%) 
AG 32 (19,9%) 29 (21,3%) 3 (12%) 
GG 7 (4,3%) 7 (5,1%) 0 (0%) 
TNF-alfa rs1799964 
TT/CC 102 (63,4%) 91 (66,9%) 11 (44%) 
CT 59 (36,6%) 45 (33,1%) 14 (56%) 
ADAMTS13 rs4962153 
GG/AG 152 (95%) 127 (94,1%) 25 (100%) 
AA 8 (5%) 8 (5,9%) 0 (0%) 
FOXP3 rs2280883* 
TT 64 (40%) 54 (40%) 10 (40%) 
TC 25 (15,6%) 18 (13,3%) 7 (28%) 
CC 71 (44,4%) 63 (46,7%) 8 (32%) 
IL: interleukin; PRR9: proline rich 9; TNFR1: tumor necrosis factor receptor 1; PSTP1P1: 
proline-serine-threonine phosphatase interacting protein 1; USP8: ubiquitin specific peptidase 8; 
TNFAIP8L3: tumor necrosis factor alpha induced protein 8-like 3; FBXL19: F-box and leucine-
rich repeat protein 19; CYLD: cylindromatosis; SERPIN: serpin peptidase inhibitor; SMARCA4: 
SWI/SNF related, matrix associated, actin dependent regulator of chromatin a 4; NFKBIB: 




 transducer and activator of transcription 4; CTLA4: cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4; 
GNLY: granulysin; ATOH8: atonal homolog 8; MYD88: myeloid differentiation primary response 
88; SLC12A8: solute carrier family 12, member 8; TLR: toll-like receptor; MAP3K1: mitogen-
activated protein 3 kinase 1; HLA-C:  major histocompatibility complex, class I, C; TAP1: 
transporter 1, ATP-binding cassette; ADAMTS13: ADAM metallopeptidase with thrombospondin 
type 1 motif, 13; FOXP3: forkhead box P3. *Resultado en mujeres; como FOXP3 está ligado al 





2. PREMIOS RECIBIDOS 
 
- Premio Cátedra de Psoriasis UAM-Pzifer de la Academia Española de 
Dermatología y Venereología (AEDV) por el trabajo: “Psoriasis de novo y cambios de 
morfología durante el tratamiento con fármacos anti-factor de necrosis tumoral: Estudio 
clínicopatológico y propuesta de algoritmo de manejo terapéutico” (junio 2011) 
 
- Accésit al premio “Antonio García Pérez” en la Reunión de la Sección Centro de 
la AEDV (junio 2011) por la comunicación oral: “Psoriasis de novo y cambios de 
morfología durante el tratamiento con fármacos anti-factor de necrosis tumoral. Estudio 
clínico-patológico y propuesta de algoritmo terapéutico” de R. Navarro, E. Gallo, E. 


















3. ARTÍCULOS PUBLICADOS 
 
- Navarro R, Daudén E. Clinical management of paradoxical psoriasiform reactions 
during TNF- α therapy.Actas Dermosifiliogr. 2014;105:752-61. 
- Cabaleiro T, Prieto-Pérez R, Navarro R, Solano G, Román M, Ochoa D, et al. 
Paradoxical psoriasiform reactions to anti-TNFα drugs are associated with genetic 
polymorphisms in patients with psoriasis. Pharmacogenomics J. 2016;16:336-40. 
 
 
Artículos pendientes de revisión o publicación:  
-  Navarro R, Guinea-Viniegra J, Delgado Y, Dauden E. “Expression of microRNA-21 
and TIMP-3 in paradoxical psoriasiform reactions during treatment with anti-tumor 
necrosis factor agents.” (Exp Dermatol) 
- Navarro R, Villar-Zarra K, Juárez A, Dauden E. “Psoriasiform paradoxical reactions 
with change of morphology during biologic therapy. A clinico-pathological study and 
therapeutic management.” (Br J Dermatol) 
- Navarro R, Villar-Zarra K, Juárez A, Dauden E. “De novo psoriasis induced by anti 
TNFα therapy: clinico-pathological study and management of a case series.” (Skin 
Pharmacol Physiol) 
 
 
 
 
 
 
  
182 Anexos 
 
 
183 Anexos 
 
 
  
184 Anexos 
 
 
185 Anexos 
 
 
  
186 Anexos 
 
 
187 Anexos 
 
 
  
188 Anexos 
 
 
189 Anexos 
 
 
  
190 Anexos 
 
 
191 Anexos 
 
 
  
 
 
 
 
193 Anexos 
 
 
 
 
  
194 Anexos 
 
 
 
 
 
195 Anexos 
 
 
 
 
  
196 Anexos 
 
 
 
 
 
197 Anexos 
 
 
  
 
  
 
 
 
